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Abstract (Basic) : DE 2062001 A 

Antidepressant 4 -phenyl -tetrahydroquinolines . Title cpds . of 
formula (I) : (where R is OH or 1-4C alkoxy and Rl is H, OH or 1-4C 
alkoxy or R, R is methylenedioxy, R2 is H or 1-4C alkyl, R3 is 1-4C 
alkyl or phenyl- (1-4C alkyl), R4 is F, CI, Br, I, N02 , NH2 or mono- or 
di(l-4C alkyl) amino, and n is 1 or 2) and their acid addition salts 
are claimed. One of a number of claimed processes for the manufacture 
of these cpds. involves cyclization of a cpd. of formula (II): (where X 
is OH, acyloxy or halogen) . 
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F. Hoffaunn-La Roche & Co. Akticngcsellschaft, Basel/Schweiz 



Isochinolln-Derlvate 



Die vorliegende Erflndung betrlfffc Isoohinolin-Derivate. 
Im speziellen btftrifft sle 1 , 2 , 5, 4-Tetrahydr o-4-phenylisochino- 
lin-Derivate der allgemeinen Formel 



(Rll) 




Vn 



2 

worin R Hydroxy oder nieder Alkoxy, R x Waaserstoff, 
Hydroxy oder nieder Alkoxy, wobei R und R 1 auoh zu- 
sammen elne Methylendloxygruppe bedeuten kBnnen, R g 
WaBserotoff oder nieder Alkyl, R^ nieder Alkyl Oder 
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nieder Aralkyl, Halogen, Nitro oder gegebenenf alls 
duroh nieder Alkyl mono- oder disubstitulertes Amino 
und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
sowie S&ureadditionssalze dieser Verbindungen * 

Der Ausdruck "niederes Alkyl" bezeichnet einen gerad- 
kettigen oder verzwelgten gesMttigten Kohlenwasserstof frest 
mit 1-4 Kohlens toff at omen, wie z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl 
u.dgl. Der Ausdruck "niederes Aralkyl" bezieht filch auf gerad- 
kettige oder verzweigte gesattigte Kohlenstof fwasserstof freste 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, welche durch einen Phenylrest sub- 
stituiert sind, wie z.B. Benzyl, 2-PhenylSthyl u.dgl. Unter 
,r niederem Alkoxy" sind geradkettige oder verzweigte niedere 
Alkylreste zu verstehen, welche Uber ein Sauerst of fatom ge- 
bunden sind, wie Methoxy, Aethoxy, Isopropoxy usw. Der Ausdruck 
"Aayloxy" bezeichnet einen Acylrest, welcher Uber ein Sauer- 
stof fatom gebunden ist. Bevorzugt sind nieder Alkanoylreste. 
Der Ausdruck "niederes Alkanoyl" bezeichnet den Rest einer 
aliphatischen ges&ttigten CarbonsSure mit h8chstens 4 Kohlen- 
stoffatomen, wie Acetyl, Propionyl u.dgl, Sofern nicht andere 
angegeben, sind unter "Halogen" die vier Halogene Pluor, Chlor, 
Brom und Jod zu verstehen, 

Unter den Verbindungen der Pormel I sind diejenigen be- 
vorzugt in welchen die 7-Stellung des IsoohinolingerUstes 
einen Methoxy- oder einen Hydroxy-Substituenten trSgt. in einer 
besonders bevorzugten Ausfllhrungsform weisen die Verbindungen 
der Pormel I im ankondensierten Benzolring lediglich einen der 
erwfihnten Substituenten in 7-Stellung auf, d.h. der Substituent 
R 1 liegt in der Bedeutung Wasserstoff vor. 

Weiterhin sind unter den Verbindungen der Pormel. I die- t 
Jenlgen bevorzugt, in welohen die beiden ortho-Positionen deis* 
in 4-Stellung des Isochinolingerllstes sitzenden Phenylrestes 
unsubstituiert Bind, d.h. diejenigen, welche den bzw. die 
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durch R^ bezel chneten Substituenten in para- und/oder In 
meta-Stellung des ervrtlhnten Phenylrestes aufweisen. Der Rest 
R^ 1st vorzugsweise Halogen, insbesondere Chlor. Ganz besonders 
bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der Formel I, welche in 
4-Stellung des Isochinolingerttstes einen 4— Chlorphenyl- oder 
einen 3, 4-Dichlorphenylrest aufweisen, d.h. diejenigen, worin 
n = 1 1st und R^ Chlor in para-Stellung bedeutet bzw. n = 2 
1st und Chlor in para- und meta-Stellung bedeutet. 

Ausserdem sind im Rahmen der vorliegenden Erfindung die- 
jenigen Verbindungen der Formel I bevorzugt, in welehen der 
durah das Symbol bezeiohnete Substituent in 2-Stellung des 
IsoohinolingerUstes eine Methyl- oder Aethylgruppe ist« 

Ebenfalls beyorzugt sind solohe Verbindungen der Formel 
I, welche in 1-Stellung des IsoohinolingerUstes unsubstituiert 
sind, d'*h. solche, worin Wasserst off bedeutet. 

Representative Vertreter der im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I sind 
beisplelsweise: ■ . 

4- ( 4-Chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 , 4-t et rahydro-2 -me thy 1-7 -i so- 
ohinolinol, 

if- ( 4-Chlorphenyl ) -1 ,2 , 3 * 4-tet rahydro-7-methoxy-2-methy 1- 
isochinolin, 

4- ( 3, 4-Diohlorphenyl ) -1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-2-methy 1-7- 
isochinollnol und 

4- ( 3 p 4-Dich lorpheny 1 ) -1 , 2 , 3 , 4- 1 etrahydro-7-methoxy-2- 
raethylisochinolin. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre SMureadditions- 
salze kftnnen erf indungsgemMss hergestellt werden, indem man 
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ii 



worln R, R^ Rg, R^, R^ und n die in Pormel I ange- 
gebene Bedeutung besitzen und X fttr Hydroxy, Acyloxy, 
oder Halogen stent, 
oycliBiert Oder 

b) zur Heretellung einer Verbindung der Pormel I, worln R^ 
Halogen, Nltro Oder elne dureh nlederea Alkyl disubstltulerte 
Aminogruppe bedeutet, elne Verbindung der allgemelnen Pormel 




III 



worln R, R x , R g und n die in Pormel I angegebene 
Bedeutung bealtcen und R^ Halogen, Nltro oder elne 
duroh nlederea Alkyl diaubetltuierte Aminogruppe be- 
deutet, nieder alkyliert oder aralkyllert, oder 
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6) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel 1, worln R^ 
filr Halogen oder eine durch niederes Alkyl disubstituierte 
Aminogruppe stent und worin R und R x von Hydroxy und R^ von 

Benzyl verechieden sein mUssen, elne Verbindung der allgemeinen 

Pormel 




worin H, H l# Rg, R, und n die in Pormel I angegebene Be- 
deutung besitzen, R^ fttr Halogen Oder eine durch nieder 
Alkyl disubstituierte Aminogruppe steht und R und R x von 
Hydroxy und R^ von Benzyl versohieden sein mUssen, 

unter sauren Bedihgungen reduziert Oder eine Verbindung der 

allgemeinen Pormel 




V 



worin Hi R r \, *y und n die in Pormel IV an- 
gegebenen Bedeuturigen besitzen, 
reduziert oder 
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d) zur Herat ellung einer Verbindung der Pormel I, worm R 
Halogen oder elne durch niederea Alkyl diaubatituierte Amino- 
gruppe bedeutet und ^ von Waaaeratoff veraohieden iat, eine 
Verbindung der allgemelnen Formal 




VI 



worin R. H lf R 2 , und n die in Formal I angegebene 
Bedeutung beaitzen, R^ fUr Halogen oder elne duroh nie- 
derea Alkyl diaubatituierte Anlnogruppe und Y flir ein 
Situreanion ateht und R x von Waaaeratoff verachieden 1st, 
reduzlert oder 

a) zur Heratellung einer Verbindung der Ptormel I, worin R^ fur 
Halogen, oder gegebenenfallB duroh niederes Allcyl mono- oder 
diaubatituierte Aminogruppe ateht und veraohieden von Benzyl 
1st, elne Verbindung der allgemelnen Pormel 




VII 



worln R, R 1# R g , Ry und n die in Formal I ange- 
109829/1929 



2062001 



gebene Bedeutung besitzen und R^ veraohieden von 
Benzyl 1st, 
reduziert Oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I, worln H 
und/oder R x Hydroxy bedeuten, eine entsprechende Verbindung der 
Pormel I, worln R und/oder R x nieder Alkoxy bedeuten, elner 
sauren Aetherspaltung unterzieht, Oder 

g) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I, worln R^ Amino 
bedeutet und R* von Benzyl veraohieden 1st, elne entsprechende 
Verbindung der Pormel I, worln R^ Nltro bedeutet , reduziert oder 

h) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I, worln R^ eine 
durch nlederes Alkyl mono- oder dl-substituierte Aminogruppe 
bedeutet* elne entsprechende Verbindung der Pormel I, wbrin R^ 
eine gegebenenfalls durch nlederes Alkyl monosubstituierte 
Aminogruppe bedeutet, monoalkyliert, oder 

i) zur Herstellung einer Verbindung der Pormel I, worin mindestens 
eines der Symbole R und Rj Hydroxy bedeutet und R^ von Benzyl 

und R^ von Nitro verschieden iat, eine entsprechende Verbindung 
der Pormel I, worln von den Symbolen R und R^ mindestens eines 
Benzyloxy bedeutet uhd R^ von Benzyl verschieden 1st, hydrogeno- 
lytisch debenzyliert, oder 

J) zur Herstellung elner optisch einheitlichen Verbindung der 
Pormel I ein entspreohendes Racemat aufapaltet Oder eln optisch 
einheitliches Ausgangsniaterial verwendet, oder 

k) zur Herstellung eines einzelnen Raoemats einer mindestens 
zwel Asymmetrlezentren enthaltenden Verbindung der Pormel I 
ein entspreohendes Diaetereoisomerengemisch auftrennt, oder 

1) zur Herstellung eines Sttureadditionssalzes elner Verbindung 
der Pormel I eine entsprechende frele Base rait elner anorga- 
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nischen Oder organiachen Stture behandelt. 

a) Nach einer ersten Verfahrensvariante gelangt roan somit 
zu Verbindungen der Formel I, indem roan eine Verbindung der 
obigen Formel II oyclisiert* Diese Cyclisation erfolgt in 
Oegenwart eines sauren Kondensationsmittels, wobei - Je nach 

der Natur der Subatituenten - beispielsweise SalZ6tture # Schwefel- 
B&ure, Phosphor fltlure , Polyphosphorsfitfre, Bortrifluorld, Alu- 
miniumchlorid, Zinntetraohlorid usw. in Frage kommen. Bei der 
Wahl dee sauren Kondensationsmittels ist auch zu beaehten, 
daes je naoh den Reaktionsbedingungen allfitllig vorhandene 
Alkoxygruppen R und/oder R x durch Aetherspaltung in Hydroxy - 
gruppen tlbergehen kSnnen bzw. erhalten bleiben. In manchen 
Fftllen kann es vorteilhaft sein, die Cyclisationsreaktion in 
Qegenwart eines LBsungsmittels durchzuftthren. Die Reaktions- 
temperatur kann Je naoh den Ubrigen Reaktionabedingungen inner* 
halb waiter Orenzen variieren, wobei ein Teroperaturbereich 
zwischen etwa 10° und etwa 150° bevorzugt 1st. 

b) Naoh einer zweiten Verfahrensvariante gelangt man zu 
Verbindungen der Pormel I, worin R^ Halogen oder Nitro oder 
eine durch niederes Alkyl disubstituierte Aminogruppe bedeutet, 
ir^em man eine Verbindung der obigen Formel III nieder alky- 
liert oder aralkylidrt. Die EinfUhrung der Alkyl- bzw. Aralkyl- 
gruppe in 2-3tellung dee IsoohlnolingerUstes erfolgt beispiels- 
weise duroh Umsetzung des AusgangBproduktes der Formel III 

mit einem geeigneten Alkyl- bzw* Aralkylhalogenid, wie Methyl- 
Jodid, Aethylbromid, Benzylbromid, mit einem entspreohenden 
Sulfate wie Dimethyleulfat, Oder mit einem geeigneten Sulfon- 
sfeLureeater, wie Benzolsulf onsttureme thy lest er, p-Toluolsulf on- 
BaurebenzyleBter u.dgl. Es ist aber auoh mBglioh, in 2-Stellung 
des IsoohlnolingerUstes zunachst eine Alkanoyl-, Benzoyl- 
bzw- Phenylalkanoyl-gruppe einzuftihren, beispielsweise mittels 
Acetanhydrid, Acetylchlorid, Benzoylchlorid u.dgl., und diese 
anschliessend mittels Lithiumaluminiumhydrid zur entsprechen- 
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den Alkyl- bzw. Aralkyl-gruppe zu redufcieren v Eine Methylgruppe 
kann in vorteilhafter Weise auch dadurch eingefiihrt warden, dass 
man die Verbindung der Pormel III mit Pormaldehyd und Ameisen- 
saLure oder mit Pormaldehyd und ansohliessend mit katalytisch 
erregtem Wasserstoff behandelt. Die Wahl einer bestimmten Alky- 
lierungs- bzw, Aralkylierungsmethode riohtet sich selbstverstand- 
lich nach der Natur des einzufUhrenden Alkyl- bzw. Aralkyl- 
restes und der lm Ausgangsprodukt anwesenden Substituenten, so 
dass beispielsweise allfailig vorharidene Hydroxygruppen (R und/ 
oder H^) ebenfalls alkyliert oder nioht angegriffen werden, 
sowie eine Aralkylierung, die zu unerwlinschten Produkten flihren 
wtlrde vermieden wird. 

c) Nach einer welteren Verf ahr ens vari ante gelangt man zu 
Verbindungen der Pormel I, worin fUr Halogen oder eine durch 
niederes Alkyl disubstituierte Aminogruppe steht, R und R x von 
Hydroxy und R^ von Benzyl verschieden sein mttssen, indem man eine 

Verbindung der obigen Pormel IV unter sauren Bedingungen re- 
duziert. Unter diesen sauren Reaktionsbedingungen kann eine 
Dehydratisierung zu einer Verbindung der Pormel V eintreten. 
Eine solohe Verbindung kann unter sauren Bedingungen zu einer 
Verbindung der Pormel I und zum entsprechenden Isochinolinium- 
salz disproportionieren. Letzteres ISsst sich seinerseits zu 
einer Verbindung der Pormel I reduzieren. Die Reduktion der 
Verbindungen der Pormel IV erfolgt - wie gesagt - unter sauren 
Bedingungen, beispielsweise in Eisessig, SalzsSure verschiedener 
Konzentration, alkoholisohem Chlorwasserstoff usv. Als Re- 
duktlonsraittel verwendet man in beiden AusfUhrungsformen dieser 
Verfahrensvariante katalytisch erregten Wasserstoff, wobei als 
Hydrierungskatalysatoren beispielsweise Platinoxyd, Qemische 
von Platinoxyd und Platinschwarz,Hh odium (auf Kohle oder 
Aluminiumoxyd) und insbesondere Palladium (auf Kohle) in Prage 
kommen. Die Reduktion von intermedia^ anfallendem Isochlno- 
liniumsalz kann mit komplexen Metallhydriden wie Alkalimetall- 
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hydriden, vorzugaweiae Natriumborhydrid Oder mit katalytisch 
erregtem Wasserstoff durchgefUhrt warden. 

d) Nach einer weiteren Verfahrens variant e gelangt man zu 
Verbindungen der Formal I, worin R^ Halogen oder eine durch 
niederes Alkyl disubatituierte Aminogruppe bedeutet und R x von 
Wasaeratoff verachieden 1st, indem man eine quartare Verbindung 
der obigen Formal VI reduziert. Hierbei verwendet man als Re- 
duktionsmittel beiapielsweise naazlerenden Oder katalytisch 
erregten Wasaerstoff, wobei u.a, die im voratehenden Abschnitt 
erwShnten Hydrierungskatalysatoren in Prage kommen, komplexe 
Alkalimetallhydride, wie Natriumborhydrid Oder Lithiuraaluminium- 
hydrid u.dgl. Falls R^ eine Benzylgruppe bedeutet, ist die Ver- 
wendung von Natriumborhydrid als Reduktionsmittel angezeigt. 

e) Naoh einer weiteren Verfahrenavariante gelangt man zu 
Verbindungen der Pormel I, worin R^ fllr Halogen oder eine ge- 
gebenenfalla durch niederes Alkyl mono- oder disubatituierte 
Aminogruppe at eht und R^ von Benzyl verachieden ist, indem man 
eine Verbindung der obigen Forme 1 VII reduziert. Bei dieser 
Reduktion, welche mittels Lithiumalurainiumhydrid durchgefUhrt 
wird, ist zu beaohten, dass eine im Ausgangsmaterial vorhandene 
Nitrogruppe nicht erhalten bleibt, sondern in die entspreohende 
Aminogruppe UbergefUhrt wird. Die Reaktion wird in einem der 
fUr Reduktionen mittels Lithiumaluminiumhydrid gebrftuchlichen 
inert en organ! echen Ldaungsmlttel durchgefUhrt, beisplelsweise 
in einem offenkettigen oder oyolischen Aether, wie DiHthylStther, 
Tetrahydrofuran, Dioxan u.dgl. 

Weitere Verfahrenavarianten im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung betreffen die Abwandlung von Substituenten in den 
Verbindungen der Formal I» 

f) So kann man beiapielsweiae eine Verbindung der Pormel I, 
worin die Reste R und/oder R. nieder Alkoxy bedeuten, einer 
aauren Aetherspaltung unt a r Ziehen und so zu einer entsprechen- 
den Verbindung der Forme 1 I 
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gelangen, worin R und/oder R x Hydroxy bedeuten. Die Aether- 
spaltung wird beiBplelsweise durqh Erhitzen in ca.. 48#iger 
Bromwaaeerstof f l&aung durohgef Uhrt . 

g ) Weiterhin 1st es mBglich, eine Verbindung der Pormel I, 
worin R^ eine Nitrogruppe bedeutet und Rj von Benzyl verschieden 
ist, zu einer entspreohenden Verbindung der Formel I> worin 

eine Aminogruppe bedeutet, zu reduzieren. Hierbei verwendet 
man als Reduktionsmittel beispielsweise naszierenden Oder ka- 
talytisch erregten Waaaerstoff, Lithiumaluminiunihydrid usw. 
Die Reaktion wird in an aich bekannter Weise durchgeflihrt . 

h) Verbindungen der Pormel I, worin R4 eine Aminogruppe 
bedeutet, kBnnen duroh Monoalkylierung in entspreohende Ver- 
bindungen der Pormel I ttbergeftthrt werden, worin R^ eine durch 
niederea Alkyl monosubatituierte Aminogruppe bedeutet. In 
analoger JWeise kttnnen Verbindungen der Pormel I , worin R^ eine 
durch niederea Alkyl monosubatituierte Aminogruppe bedeutet, 
in entspreohende Verbindungen der Pormel I UbergefUhrt werden, 
worin R^ fUr eine durch niederea Alkyl 

disubstituierte Aminogruppe steht. Diese Reaktion wird 
nach allgemein bekannten Methoden durchgefUhrt, wobei sich die 
Wahl einer bestinunten Methode u*a* nach der Natur der tlbrigen 
Substituenten im MolekUl 2U richten hat. So ist es beispiels- 
weise mBglich, die Reaktionsbedingungen so zu wBhlen, dass 
allfiillig vorhondene Hydroxygruppen nicht angegriffen werden* 

i) Verbindungen der Formel I, worin von den Symbolen R und 
R x mindestens eines Benzyioxy bedeutet 

und worin R„ von Benzyl verschieden ist, liefern bet einer 

j 

hydrogenolytischen Deben2ylierung entspreohende Verbindungen 
der Formel I, worin mindestens eines der Symbole R und R^^ Hy- 
droxy bedeutet und R^ von Benzyl und R^ von Nitro verschieden 
1st. 
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J) Nach einer weiteren Verfahrensvariante im Rahmen der 
vorllegenden ErfindUng kann man zu optisch einheitlichen Ver- 
bindungen der Formel I gelangen, indem man eln entsprechendes 
Racemat aufspaltet. Die Verbindungen der Pormel I weisen 
nttmlich mindestens ein Asymmetriezentrum auf, n&nlich das 
Kohlenstoffatom in 4-Stellung des IsochlnolingerUstes. Diese 
Racematspaltung erfolgt nach hierfUr Ublichen Methoden, d.h. 
durch Umsetzung dea Racemats mit einer geeigneten optisoh 
aktiven Sfclure, Trennung der beiden erhaltenen diastereoisomeren 
Salze, z # B. duroh fraktionierte Kristallisation, und anschliessen- 
des Preisetzen der optisch einheitlichen Base. 

Eine weitere McSglichkeit zur Herstellung einer optisch ein* 
heit lichen Verbindung besteht in der Verwendung eines optisch 
einheitlichen Ausgangsmaterials, vorzugsweise durch Verwendung 
einer nach Ublichen Methoden aufgetrennte n Verbindung der 
Pormel III. 

k) Verbindungen der Pormel I, welche mehr als ein Asymmetrie- 

zentrum aufweisen, kBnnen in versohiedenen diastereoisomeren 
Pormen auftreten. Nach einem weiteren Verfahrensaspekt im 
Rahmen der vorliegenden Erfindung kBnnen Gemische solcher Dia- 
stereoiaomeren nach hierfUr allgemein Ublichen Trennmethoden 
in die einzelnen Racemate aufgetrennt werden, welche selbst- 
verstttndlich ihrerseits - wie oben erwShnt - in ihre optisch 
einheitlichen Komponenten zerlegt werden kttnnen. 

1) Die Verbindungen der Pormel I slnd basische Substanzen, 

und die Herstellung lhrer aaureadditionssalze, insbesondere 
solcher, die pharmazeutisch verwendbar sind, wird ebenfalls 
von der vorliegenden Erfindung umfasst. Diese Salze kttnnen aus 
den entspreohenden Basen nach allgemein bekannten Methoden durch 
Umsetzung mit geeigneten anorganisohen oder organischen S&uren 
hergestellt werden. Beisplele von organisohen und anorganisohen 
S&uren, welche zur Herstellung von pharmazeutisch verwendbaren 
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Salzen Verwendung finden kbnnen, sind Chlor- Oder Bromwasser- 
stoff / SchwefelsSure, Esslgsaure, Bernsteinsaure, Maleinsaure, 
Methan-, Benzol- oder p-Toluolsulf onsSure Usw. Die pharma- 
zeutisch nioht verwendbaren Saureadditionssalze der Verbindungen 
der Pormel I eignen sioh als Zwischenprodukte flir die Her- 
stellung von entsprechenden pharmazeutisch verwendbaren S£ure- 
additionssalzen, welche beispielsweise durch Umsalzung oder 
durch Freisetzen der Base und anschliessende galzbildung mit 
einer geeigneten saure erfolgen kann. 

Die in dera erfindungsgemfissen Verfahren- als Ausgangs- 
produkte verwendeten Verbindungen kBnnen nach bekannten Methoden 
erhalten werden. Ira naohf olgenden Reaktionssohema sind einlge 
reprMaentative Beispiele flir die Herstellung solcher Ausgangs- 
produkte dargestelltj selbstverstandlich mUssen dieae 3ynthese- 
wege fUr die Herstellung yon anders substituierten Verbindungen 
entspreohend modifiziert warden. 
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Die 1,2,3, 4-Tetrahydro-4-phenyli soohinolin-Deri vat e 
der Formel I zeigen elne antidepressive Wirkung. Zu deren 
Nachweis wurde Oruppen von Je 5 Ratten das zu prUfende PrMparat 
in drei Dosen von Je 50 rag/kg p.o. (zwelmal am Vortage, elnmal 
am Versuohstag) appliziert. Seohs Stunden nach der letzten 
Verabreiohung erhielten die Tiere 20 rag/kg 2-Hydroxy-2-Mthyl- 
3-lsobutyl-9il0-dlraethoxy-l,3^,6,7,llb-hexahydro.2H*benzo- 
[ajohinolizin-hydroohlorid suboutan injiziert. Die glelche 
DobIb wurde einer Oruppe von 5 nicht vorbehandelten Ratten 
verabreicht. Die Bewertung umfaest zentrale und periphere 
Symptome, wie sie flir Antidepreasiva oharakteristisch Bind 
ivgl. Ann* N.Y. Aoad. Soi. g6, 279 (1962) J. Beobaohtet wurden 
insbesondere MotilitUt (Klettern), Reizempfindlichkeit , 
auchendes Verhalten aowie die Aufhebung der Ptosis. Diese Ver- 
Mnderungen wurden naoh einera Bevrertungs schema in Zahlen aus- 
gedrlickt . 

Die beispielsweise in der naohstehenden Tabelle 1 auf- 
gefUhrten Verbindungen zeigten in diesero Test eine starke anti- 
depressive Wirkung, die eioh in stark erhtShter, charakteristi- 
scher Motilltttt, Reizempfindliohkeit, suohendem Verhalten sowie 
vollstMndiger Aufhebung der Ptosis Suseerte. Die angegebenen 
Prozentzahlen beziehen sioh auf den mit Araitriptylin erhaltenen 
Wert (Amitriptylin - 100ft). 

Die geringe ToxizitUt der Verbindungen der Formel I 
kann durch die akute ToxizitUt der in Tabelle 1 aufgefUhrten 
Verbindungen an MRuaen (24 Stunden-Wert ) illustriert warden. 
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Die Verfahrensprodukte ktfnnen als Heilmittel, z.B. in 
Form phartnazeut lecher PrSparate Verwendung finden, welche sie 
oder ihre Salze in Nischung mit einem fiir die enterale, z.B. 
orale, oder parenterale Application geeigneten pharmazeutischen, 
organischen oder anorganisohen lnerten Trttgermaterial, wie z.B. 
Wasser, Gelatine, Milohzucker, Starke, Magnesiums tearat, Talk, 
pflanzllohe Oele, Oummi arabicuro, Polyalkylenglykole, Vaseline, 
uew. enthalten. Die pharmazeutlsohen Pr&parate kBnnen in fester 
Form, z,B. als Tablet ten, Dragies, Supposltorlen, Kapseln, oder 
In flllssiger Form, z.B. als Lttaungen, Sue pens Ion en oder Eraulsio- 
nen, vorliegen. Oegebenenfalls slnd sie sterilisiert und bzw. 
oder enthalten Hllfsetoffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Netz- oder Emulglerraittel, Salze zur Vertoiderung des osmotischen 
Druckes Oder Puffer. Sie kttnnen auoh nooh andere therapeutiaoh 
vrertvolle Stoffe enthalten. 

Zweokm&sslge phasmazeutisohe Dosierungsf orraen enthalten 
oa. 1 bis 200 ng einer Verblndung der Formal I. Zweokxn&sslge 
orale Doslerungsberelohe flir SSugetiere liegen bei etwa o,l mg/kg 
pro Tag bis etwa 5 mg/kg pro Tag. Zweckmttssige parenterale 
Dosierungsberelohe ftlr SSugetiere liegen bei etwao,l mg/kg 
pro Tag bis etwa 1,0 mg/kg pro Tag. Die erwtthnten Bereiohe 
kttnnen indessen naoh oben oder naoh unten ausgedehnt warden, 
Je naoh lndlvlduellem Bedarf und Vorsohrift des Faohmannea. 

In den naohfolgenden Belsplelen, welche die vorliegende 
Erfindung ntther erlMutern sollen, slnd alle Temperaturen in 
Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 

Man setzt aus 1,55 g rao-*-(4-Chlorph«vl>-l#2 # 3 # 4-tetra - 
hydro-7-methoxyisoohlnolin-hydrochlorid die Base frei, nimmt 
diese unter Schtttteln mit 1,1 ml einer 25#igen FormaldehydlSsung 
auf und lUsst 2 Stunden bei Raumtemperatur stehen. Man hydrlert 
ttber 1 g Raney-Nickel, filtriert vom Katalysator ab, dampft das 
Filtrat ein und kristalliBiert den Rttokstand rait fithanolischem 
Chlorwasserstoff, Mathanol und Aether* Umkristallisiiren aus 
Methanol-Aether ergibt 1,50 g rao-4-(4-Chlofphenyl)-l,2,3,4- 
tetrahydro*7-methoxy-2*methyli8ochinolin-hydrochlorid vom Smp- 
244-246*. 

Das Ausgangsprodukt kann s.B* wie folgt hergestellt 

werden: 

Man stellt aue 4-Chlorbenaaldehyd das Cyanhydrln her und 
reduziert dieses mittels Lithiumalumlniumhydrid zu rac-a- (Amino- 
methyl ) -4-ohlorbenzy lalkohol • 

Man setzt aus 4l,6 g rac-a- (Aminomethyl) ~4-chlorbenzyl - 
alkohol- hydro ch laid die Base frei, niramt sle in 400 ml Benzol 
auf, glbt 30 g 3-Methoxybenzaldehyd zu und erhitzt das Oeraisch 
am RUckfluaB unter Verwendung elnes Wasserabsoheidera bis alles 
Waaser entfernt 1st* Hi erauf dampft man ein, lttst den RUckstand 
In 400 ml Methanol, glbt unter EiskUhlung In kleinen Portionen 
15 g Natriumborhydrid zu und rtihrt das Oeraisch wtthrend 6 Stunden 
bei Raumtemperatur. Elndampfen, Aussohlltteln, Krlstallisieren 
mit athanolieohem Chlorwasseret of f/ Methanol und Aether und 
UrakristalliBieren aus Methanol - Aether ergibt 49,5 g rac-4- 
Chlor-a-£{ (3-methoxybenzyl)aminoJmethylJbenzylalkohol-hydro- 
chlorid vom Smp. 198-199°. 

Die freie Base zelgt naoh Umkristallisieren aus Aether ~ 
Petroiather einen Snip, von 88-90°. 
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91,0 g rao-4-Chlor-a-£(3-methoxybenzyl) amino J me thyl^ benzyl 
alkohol-hydroohlorid warden unter Argon wShrend einer Stunde 
mlt 1450 ml einea Oemieohea von 1 Volumtell Sohwefels&ure 
(d*l,84) und 1 Volumtell Wasser bel 100° gertthrt. Nach AbkUhlen 
wird das Oemlsoh auf oa. 10 leg Els und 1,1 kg Natriumhydroxyd 
gegoaaen und mlt Methylenohlorld extrahiert. Die mit geaattigter 
NatriumohlorldltJaung gewasohenen Extrakte liefern nach Trocknen 
und Elndampfen oa. 78 g eines dunkelgelben Oela. 

Chromatographic dieses Oels an 7 kg Kieselgel liefert 
2 Hauptfraktionen. Die erste ergibt naoh Versetzen mit athano- 
liaohera Chlorwaaserstoff , Kriatallisieren mit Essigester und 
Aether und UmkristalllBieren aua Methanol-Aether 22,0 g rac- 
4- (4-Chlorphenyl ) -1 , 2 ,3* 4- tetrahydro-5-methoxyisoahinolin- 
hydroohlorid vom Smp. 236-238°. 

Die zweite Fraktion liefert nach analoger Behandlung 
4j,6 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7-methoxyiao* 
ohinolin-hydroohlorid vom Srap» 200-202°. 

Beispiel 2 

Aua 12,2 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7- 
methoxy-2-methyliaooMinolin-hydroohlorid wird die Base frei- 
geaetzt und mit 150 ml 48£iger Brorawaeeeratofflttaung wMhrend 
2 Stunden bei einer Badtemperatur von 160° am RUokfluss gerUhrt. 
Naoh Elndampfen und Umkristallisieren aus Methanol-Aether 
erhltlt man 13*1 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3#4-tetrahydro-2- 
methyl-7-i80chinolinol-hydrobromid vom Smp. 292-295° • Die 
daraua frelgeaetzte Baee zeigt naoh UmkristalllBieren aus 
Aether einen Smp. von 189-190°, daa mit Sthanoliechem Chlor- 
waaBerstoff gebildete und aus Methanol-Aether umkrietallisierte 
Hydrochlorid den Schmelzpunkt 295-297°. 
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BelBPlel 3 

Man setzt aus 8,0 g rac-4- (3-Chlorphenyl) -1,2,3, 4-tetra- 
hydr»-7-methoxyisoohinoliri-hydrochlorid die Base frel, niramt 
sie In 150 ml Methanol auf, gibt 6 ml elner 35#Lgen Formaldehyd- 
18sung zu und sohtittelt, bis sloh der gebildete Niederschlag 
wleder vollstandig aufl<5st. Hierauf hydrlert man ttber 6 g 
Raney-Nickel, filtriert und kristallisiert nach Ansauern rait 
athanolisohem Chlorwasserstoff. Umkristallisieren aus Methanol- 
Aether ergibt 8,3 g rao-4-(3-Chlorphenyl)-l,2,2,4-tetrahydro- 
7-methoxy-2-raethyllsochinolin-hydroohlorid vom Smp. 250-251°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestellt werden: 

Man stellt aus 3-Chlorbenzaldehyd das Cyanhydrin her und 
reduziert dieses mittels Lithiumaluminiumhydrid zu rao-o- 
(Aminomethyl)-3-ohlorbenzylalkohol. 

Man setzt aus 18,5 g rac-a-(Aminamethyl)-3-ohlorbenzyl- 
alkohol-hydroohlorld die Base frei, nimmt sie in 200 ml Benzol 
auf , gibt. 13,4 g 3-Methoxynenzaldehyd zu und erhitzt unter 
Verwendung einee wasserabscheiders am RUokfluss, bis alles 
Wasser entfernt 1st. 

Hierauf dampft wan ein, lost den RUoketahd in 300 ml 
Methanol, gibt unter EiskUhlung 8 g Natriumborhydrid zu, 
lttsst 18 Stunden stehen und dampft dann ein. Naoh AusschUtteln, 
AnsBuern mit athanoliaohem Chlorwasserstoff und Umkristallisie- 
ren aus Methanol-Aether erhait man 23,2 g rac-3-Chlor-a- 
{ f (3-methoxybenzy 1 )amino [methyl J benzylalkohol-hydroohlorid 
vom Smp. 174-175°. Die freie Base zeigt naoh Umkristallisieren 
aus Aether-Pet roiather einen Smp. von 98-100°. . 

30,0 g rao-3-Chlor-a-JC(3-n)«thoxybenzyl)afflinoJmethyli- 
benzylftlfcohoi-hydroohlorid werden wahrend 2 Stunden bei 100° 
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in einera Oemisch aua gleichen Tellen konz. SchwefelsMure und 
Wasser gerlihrt. Die abgektlhlte LBaung giesst man auf elne 
Miachung von Eis und Natriumhydroxyd (Ueberachuas an Alkali) 
und extrahiert mit Methylanohlorid. Duroh Chromatographic an 
Kieselgel warden zwei einheitliohe Subatanzen voneinander ge- 
trennt, welche naoh Anafcuern mit Sthanoliachem Chlorwasserstof f 
und Veraetzen mit Aether kriatallisieren. Umkrlstalllaleren 
der einen Praktion aus Methanol-Aether ergibt 7,2 g rao-4-(3- 
Chlorphenyl)-l,2,3>4-tetrahydro-5-roethoxy-i8ochinolin-hydro- 
chlorid vom Smp. 230-252°. Die daraus hergestellte Base zeigt 
nach UmkriatalliBieren aus Aether-Petrol&ther einen Smp. von 
93-95°. Die andere Praktion liefert nach analoger Aufarbeitung 
14,1 g rac-4-(3-Chlorphenyl)-l J 2,3^-tetrahydro-7-methoxy- 
isochinolin-hydrochlorid vom Smp. 217-219°* 

Belsplel 4 

Die aua 4,00 g raQ-4-(3-Chlo^phenyl)-l,2,3#4-tetrahydro- 
7-methoxy-2-methyli8O0hinolin-hydroQhlorid freigesetzte Base 
wird withrend einer Stunde mit 80 ml 48#iger Bromwaaserstoff- 
atture auf 150° (Badtemperatur) erhitzt. Nach Einengen wird mit 
Easigester und Hatriumbioarbonat-LtSaung auageschUttalt , Durch 
AnaKuern dea Eaaigeeterextrakta mit athanoliachera Chlorwasser- 
atoff und duroh Kriatalliaieren und Umkristalli8ieren aus 
Methanol-Aether erhKlt man 3#72 g rac-4-(3-Chlorphenyl)-l, 2,3,4- 
tetrahydro-2-methyl-7-i80chinolinol-hydroohlorid vom Smp. 
258-259°. Die daraus freigesetzte Baae zeigt nach Umkristalli- 
sieren aua Aether-PetrolKther einen Smp. von 196-197° . 

Beiapiel 5 

Man aetzt aua 19 g rao-4-(4-Chlorphenyl ) -1,2,3* 4-tetra- 
hydro-6,7-dimethoxyieoohinolin-hydrochlorid die Baae frei, 
nimmt eie mit 300 ml Methanol und 15 ml 35*iger Pormalinlttsung 
auf und lKaat wHhrend 2 Stunden bei Raumtemperatur etehen. 
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Nach Hydrieren Uber Raney-Nlckel, Versetzen mit Sthanollsohem 
Chlorwasserstoff und Umkristallisieren aus Methanol- Aether 
erhfilt man 18,7 g rac«4*(4-Chlorphenyl)-l,2,3^-tetrahydro- 
6,7-dlraeth6xy-2-raethylisochlnolln-hydrochlorid vera Smp. 190-220°. 
Die frele Base krlst alii alert aus Aether-Petrolttther mit dem 
Smp. 101-102°. 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestellt werden: 

Man atellt aus 4-Chlorbenzaldehyd das Cyanhydrln her 
und reduziert dieses mlt Lithlumaluminiurahydrid zu rac-a-(Amino- 
methyl ) -4-chlorbenzylalkohol . 

Man aetzt aus 6,0 g rao-a«(Amlnomethyl)-4-chlorbenzyl- 
alkohol-hydroohlorid die Base frel, niramt sie in 200 ml Benzol 
auf und kocht mlt 5,3 g Veratrumaldehyd wtthrend eiher Stunde 
unter Verwendung elnee Wasserabschelders am Rttokfluss. Der naoh 
Elnengen erhaltene Rtlckstand wlrd In 200 ml Methanol aufgenommen 
und bei 5° mlt 2,5 g Natriumborhydrid reduziert. Naoh Eindampfen, 
Aueschtttteln, AnsMufcrn mit attaanolischem Chlorwasserstoff und 
Umkrlstalllsleren aus Methanol-Aether erh&Lt man 9,6 g rao-4- 
Chlor-a- S[ (3 , 4-dimethoxybenzyl )amlno ] methylj benzylalkohol-hy- 
drochlorid vom Smp. 220-221°. Die freie Base zeligt naoh Um- 
krlstalllsleren aus Aether-Petroiather etnen Smp. von 93-94° • 

Bel Raumtemperatur und unter RUhren trHgt man 7*12 g 
rac-4-Cfilor-ct-$ [(J^-dtmethoxybenzylJaminoJmethyllbenzylalkohol- 
hydrochlorid in 100 ml eines Oemlsches aus glelchen Volumteilfen 
konz. SohwefelsKure und Nasser ein und erw&rmt 30 Mlnuten auf 
■ 80°. Naoh Alkallsohstellen, Ausschlitteln der Base mlt Methylen- 
chlorid, Anettuern mit athanoliachem Chlorwasserstoff und Um- 
krlstalllsleren aus Aethanol-Aether erhSlt man 5,7 g rac-4-(4- 
Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxyisoohinolin-hydro- 
chlorid vom Smp. 186-187°. Die freigesetzte Base zelgt nach 
Umkrlstalllsleren aus Aether elnen Smp. von 118-119°. 
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Belaplel 6 

Die aus 1,80 g rao*4-(4-Chlorphenyl)-l f 2,5, 4-tetrahydro- 
6,7-dimethoxy-2-methylisoohinolin-hydroohlorid freigesetzte 
Base wird wtthrend 3 Stunden mit 30 ml 48#iger Brorawasserstoff- 
lasting bei 150° (Badtemperatur) gerUhrt. Nach Einengen und 
Umkristallisieren aus Methanol-Aether erhttlt roan 1,85 g rac- 
i|-(4-Chlorphenyl)«l,2,3*4-*etrahydro-2rmethyl-6,7-isochinolin- 
diol-hydrobromid vom Smp. 280-281*?-. 

Beisplel 7 

Die aus 5*20 g rac-4-(3#4-Dichlorphenyl)-l,2,3#4-tetra- 
hydro-7-methoxyisoohinolin-hydrochlorid freigesetzte Base wird 
bei Raumtemperatur mlt 75 ml Methanol und 5,8 ml 35#iger Formal- 
dehydlBsung wtthrend 2 Stunden gerUhrt und darauf Uber 2 g 
Raney-Nickel hydriert. Nach Abfiltrleren, Eindampfen, Ansttuern 
mlt ttthanoliaohera Chlorwasserstof f , Kristallleieren und Um- 
kristallisieren aus Methanol-Aether erhttlt man 5,00 g rac-4- 
( 3 , 4-D1 ohlorpheny 1 ) - 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydro-7-met hoxy-2-methy 11 so- 
chinolin-hydroohlorid vom 3mp. 273-275°. 

Das Ausgangsprodukt kann z.B. wie folgt hergestellt werden: 

Man stellt aus 3,4-Diohlorbenzaldehyd das Cyanhydrln her 
und reduziert dieses mlt Llthlumalumlnlumhydrld Oder man re- | 
duzlert <^-Chlor-3,4-dichloraoetophenon mit Natrlumborhydrld 
und setzt das erhaltene Chlorhydrln mit Ammonlak urn, wobel In 
belden Fallen rac-a-(Amlnomethyl)-3,4~diohlorbenzylalkohol 
erhalten wird. 

Aus 70,0 g rao*a-(Aroinomethyl)-3>4-diohlorbenzylalkohol- 
hydroohlorld wird die Base frelgesetzt und in 1 Liter Benzol 
mit 40,8 g 3-Methoxybenzaldehyd unter Verwendung elnes Wasser- 
absoheidera wKhrend 2 Stunden am Rttekflues erhitzt, bis kein 
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Wasser mehr austritt. Nach Einengen und LBsen in 1 Liter 
Methanol wird unterhalb von 5° mlt 30 g Natrlufoborhydrid redu- 
ziert, eingedampft und mlt Methylenchlorld und Wasser ausge- 
BohUttelt. Der mlt Kthfignolischem Chlorwasserstoff angesauerte 
Methylenchlorld-Extrakt kristallisiert mlt Esslgester und 
liefert nach Umkrlstalllsieren aus Methanol-Aether 104 g 
rac^^-Dlohlor-oc-SCO-methoxyben^ 

hydrochlorld vom Smp. 198-200° ♦ Die aus Methanol-PetrolSther urn 
krlstalllslerte freie Base zeigte elnen Smp. yon 94-95 6 . 

100 g rao-3,*^Dlchlor-a-(f(3-methoxyben2yl)amlno]roethyll 
benzylalkohol -hydrochlorld werden unter Rtthren in 1 Liter eines 
Gemisohes von 1 Volumteil SohwefelsHure (d » 1,84) und 1 Volum- 
tell Wasser e Inge tragen und withrend 8 Stunden In einem Bad von 
100° erwarmt. Nach Erkalten glesst man das Oeralsoh zu elner 
gekUhlten LSsung von 1 kg Natrlumhydroxyd In Eiswasser und 
schttttelt mlt Methylenchlorld aus. Chromatographie des Extrakts 
(80 g Rohprodukt) an 4 kg Sllloagel liefert zwel gemtiss DUnn- 
schichtchromatogramm einheitllohe Hauptfraktionen. AnsSuern 
mlt athanollscher HC1, Kristallisieran mlt Esslgester und 
Umkrlstalllsieren aus Methanol-Aether ergeben 19#8 g rac-4- 
(3,4-Dichlorphenyl)-l # 2 # 3#^-tetrahydro-5*methoxylsoohlnolin-- 
hydrochlorld vom Smp. 255-256° und 45,1 g rao-4-(3j4-Dlchlor- 
phenyl)-l,2,3,4-.tetrahydro-7-methoxyisochinolin-hydroohlorid 
vom Smp. 243-244° . 

Belspiel 8 

Aus 2,00 g rao-4-(3,4-Diohlorphenyl)-l,2,3j4*-tetrahydro- 
7-methoxy*2-methylieoohinolln-hydroohlor i id wird die Base 
freigesetzt und wHhrend elner St und a mlt 48#ig«r Bromwasser- 
atof f 18«ung[ bei elner Badtemperatur Von 160° am RUokfluss er- 
witrmt. Naoh Eindampf en und Umkrlstalllsieren aus Methanol- 
Aether erhHlfc man 2,0 g rao-4-(3#*-Diohiorphenyl)-l,2,3,4- 
tttrahydro-2«methyl-7-iaoohinollnol-hydrobromid vom Smp.284-285 c 
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Die daraus mit Methylenchlorid und Natriumbicarbonatlosung 
frelgesetzte Base zelgt nach Umkristallisleren aus Aether- 
Petroiather den Schmelzpunkt 212-212,5°* das mlt athanolischem 
' Chlorwasserstoff bereltete Hydrochlorld nach Umkristallisleren 
aus Methanol-Aether den Schmelzpunkt 287-288° (Zersetzung, 
Sintern bei 280°) . 
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Belaplel 9 

Die aus 11,6 g rac-l J 2 # 3#*-T«trahydro-7-niethoxy-4-(4-nl- 
trophenyl)-isochinolin*hydrochlorid freigesetzte Base wlrd 
mit 14 ml Ameisenstture und 14 ml 35#iger FormaldehydlBsung 
w&hrend einer Stunde am RUckflusfl erhitzt. Naoh Eindampfen am 
Vakuum, AusschUtteln zwisehen Methylenchlorid und Natrium- 
bicarbonat-LSsung, Vereetzen der organisohen Phase mit atha- 
nolischem Chlorwasserstof f und Umkristallisieren aus Methanol- 
Aether erh&lt man 10,2 g fast weisses rao-l^^^^-Tetrahydro- 
7-methoxy-2-methyl-4- (4-ni trophenyl )isochinolin-hydroehlorid 
vom Smp. 250-251° (Zersetzung) . 

Das Auegangsprodukt kann wie folgt hergestellt werden: 

Man bromiert 4-Nitroacetophenon In ot-Stellung* reduziert 
das erhaltene Pfodukt mlttels Natriumborhydrid zum entspreohen- 
den Bromhydrln und behandelt dieses mit Ammonlak, wobei man 
rac-a-(Aminomethyl)-4-nltrobenzylal}cohol vom Smp. 138-139° 
(aus Esaigester) erh&lt. 

4 g raa^~(Aminomethyl)-4-nitrobenzylalkohol werden in 
50 ml Benzol rait 3,4 g 3«Methoxybenzaldehyd unter Verwendung 
elnes Wasserabaoheideps am RUakfluss gekooht bis keln Wasser 
mehr austritt. Nach Eindampfen wird das Produkt in 200 ml 
Methanol unter ElskUhlung mit insgesamt 2 g Natriumborhydrid 
reduziert und noch 1 Stunde bei Raumteraperatur gertihrt. Man 
erhHlt naoh Einengan, AuasohUtteln mit Methylenohlorid und 
Wasser, AnsMuern mit athanoliaohem ChlorvraBserstof f und Um- 
kristallisieren aus Methariol-Aether 6,9 g rac-a-£( (3-Methoxy- 
benzyl)amino]methyl^4-nitrobenzylalkohol«hydroohlorid vom 
Smp* 248-249°. Die frele Base zelgt nach Umkristallisieren 
aus Aether-PetroMther einen Smp. von 117-119° ♦ 

51 g rao-a-{[(3-Methoxybenzyl)aminoJraethyl^»4-nitro- 
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benzylalkohol-hydroohlorid warden wtthrend einer halben Stunde 
mit 125 ml Polyphosphorstture auf 100° erhitzt. Nach Versetzen 
rait Eia und Alkalischstellen nit Natriumcarbonat, Extrahleren 
nit Methylenchlorid und Eindampfen der organlsohan Phase erh&lt 
man 43 g Qines rotbraunen Dels. Chromatographle an 3*5 kg Sili- 
aagel mit Aether-Cyclohexan-Diathylamin 40:10:1 lief art zwei 
relne Hauptfraktionen, welche nach Versetzen mit athanolisohem 
Chlorwasserstoff und Essigeater kristailisieren. Man erhttlt 
nach Umkristallisieren aus Methanol-Aether 9,9 g leioht gelb- 
lichea rac-l,2,3,4«Tetrahydro-5-niethoxy-4-(4-nitrophenyl)iso- 
chinolin-hydrochlorid void Smp# 260-261° (die freie Base zeigt 
den Schmelzpunkt 159°) und 12,5 g leioht gelbliches rac-l,2,3>4- 
Tetrahydro-7-methoxy-4-(4-nitrophenyl)isochinolin-hydrochlorid 
vom Schmelzpunkt 225-226°. 

Belsplel 10 

Die aus 2,0 g rao-l,2,3,4-Tetrahydro-7-wethoxy-2-methyl- 
4-(4-nitrophenyl)isoohinolin-hydroehlorld freigeaetzte Base 
wird in 200 ml Methanol mit 200 mg Platinoxyd bei Raumtemperatur 
und Atraosph&rendruok hydriert. Nach Versetzen mit athanollsohem 
Chlorwasseratoff und Umkristallisieren aus Methanol-Aether 
erhttlt man 2,1 g rao-4-(4-Aminophenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7- 
raethoxy-2-methyli800hinolin-dihydrochlorld vom Smp. 250-255° 
(Sintern bei 210°). 

Beigpiel 11 

Aus 4,5 g rao-l,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl-4- 
(4-nitrophenyl)iaochinolin-hydroohlorid wird die Base frei- 
gesetzt und mit 60 ml 48£iger Bromwasserstoff IBsung wMhrend 
1 1/2 stunden bei 150° (Badtemperatur ) gerUhrt. Nach Eihengen, 
AusschUtteln mit Essigester und Natriumbioarbonatldsung, An- 
s&uern mit ttthanolisohem Chlorwasseretof f und Umkrlstallisieren 
aus Methanol-Aether erhKlt man 4,2 g fast farbloses rao-1, 2,3,4- 
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Te t rahydr o-2 -methy 1-4- ( 4-nl trophenyl ) -7-i sochinolinol -hydro- 
ehlorid void Srap. 263-265® (Zereetzung) . 

Belspiel 12 

Die aus 13,5 g rac-l^O^-Tetrahydro-T-methoxy-f-C?- 
nitrophenyl)-isoahinolin-hydrochlorid frelgesetzte Base wlrd 
mit 15,9 ml AraeisensMure und 16,7 ml 35J*iger FormaldehydlBsung 
1 Stunde auf 120° (Badtemperatur) erhitzt. Naoh Elnengen, Aus- 
schUtteln mit Methy lenchlorld und Natriumbicarbonatllisung, An- 
sHuern mlt athanolisohem Chlorweaserstoff , Kristallisieren 
und Umkristallieieren aus Methanol-Aether erhSlt man 9,5 S 
leloht braunliohes rac-l,2.3 r 4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl- 
4-(3-nitrophenyl)iBOohinolln-hydroohlorid vom Smp. 247-248° 
(Sintern bei 239°). 

Das Auagangaprodukt kann wle folgt hergeatellt werden: 

Man bromiert 3-Nltraaoetophenon in oc-Stellung, reduzlert 
das Bromierungaprodukt mittels Natriumborhydrld zum erifc- 
spreohenden Bromhydrin und behandelt dieses mlt Ammonlakj man 
erh&lt rac-oi-(Amlnomethyl)-3-nltrobenzylalkohal, welcher nach 
Kriatallisation auB EssigeBter-Aether bei 107-108° sohrallzt 
(Sintern bel 105° > . 

38,3 g rao^o-(Amlnofflethyl)-3-nltrobenzylalkohol werden 
mlt 32,5 g 3-Methoxybenzaldehyd in 500 ml Benzol unter Ver- 
wenduhg einee WaaserabsoheiderB am RUokfluas gekoeht, bis keln 
Wasser mehr austrltt. Naoh dem Elnengen wird in 1.5 Liter 
Methanol aufgenommen, unter RUhren und EiBktthlung allmtthllch 
20 g Natriumborhydrld zugegebeh und noon 3 Stunden bel Raum- 
tamperatur gertthrt. AusschUtteln mlt Methy lenchlorid-Wasser, 
AnBauern mit athanolisohem ChlqrwasserBtofi) Kristallisietfen 
und Hmkristalllsieren aus Methanol-Aether ergibt 63,8 g rao- 
a -jr(3-MethoJcybenzyl)ai?iinoJmethylJ-3-nltrobenzylalkohol-hydro- 
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chlorid vom Smp. 193-195° (Slntem bei 186°), 

55 g rac-a-J[(3-Methoxybenzyl)amlno)methyl5-5-nltro- 

benzylalkohol-hydrochlorid und 165 g PolyphosphorsSure (64,1* 

P 0 C ) werden wShrend 45 Mlnuten auf 100° erwSrmt. Nach Zugabe 
2 5 

von atwas Eis und Essigester wlrd mlt Natriumcarbonat alkalisch 
gestellt und ausgeschlittelt . Der Essigesterextrakt (46 g) wird 
an 3,7 kg Kieselgel chromatographiert . Mlt Aether-Aceton- 
Dittthylamin 19iltl werden zwei elnheitliche Hauptfraktlonen 
von 7,0 g und 22,2 g eluiert. Nach Ansauern mlt athanollscher 
Salzsfiure, Krlstalllsleren und Unikrlstalllsieren aus Methanol- 
Aether erhMlt man aus der ersten Praktion gelbliches rac-1,2,- 
3,4-Tetrahydro-5-roethoxy-4-(3-nltrophenyl)lsochlnolln-hydro- 
chlorld vom amp. 217-219° und aus der zwelten brttunliches 
rac-1 ,2, 3, 4-Tetrahydro-7-methoxy-4- (3-nltrophenyl )lsochlnolin- 

hydrochlorld vom Smp. 253-255°. 

Belsplel 13 

Die aus 2,5 g rac-l,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl- 
4-(3-nitrophenyl)isochinolin-hydrochlorid frelgesetzte Base 
wird in 250 ml Methanol geltSst und mit 250 mg Platinoxyd 
wahrend einer halben Stunde hydriert. Naoh AnsSuern mit at ha- 
nolischem Chlorwasserstof f , Krlstalllsleren mit Aether und 
Umkristallisieren aus Methanol-Aether erhait man 2,1 g rac-4- 

( 3-Aminophenyl ) -1 , 2 , 3, 4-tet rahydro-7-methoxy-2-methylisochino- 

lin-dihydroohlorid vom Smp. 250-251°. 

Belsplel 14 

Die aus 4,0 g rac-l,2,3,4-Tetrahydro-7~methoxy-2-methyl- 
i*-(3-nitrophenyl)isochinolin-hydrochlorid frelgesetzte Base 
wird wHhrend 1 1/2 Stunden mit 60 ml 48#iger Bromwasserstof f- 
lBsung auf 150° (Badtemperatur) erhitzt. Naoh Einengen und 
Aussohlltteln zwischen Natriumbioarbonatl8sung und Essigester, 
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AnsSuern mit athanolischem Chlorwasseretoff , Kristallisieren 
mit Aether und Umkristallisisren aus Methanol-Aether erhait 
man rac-l,2,3,4-Tetrahydro-2-methyl-4-(5-nitrophenyl)-7-iso- 
chinolinol-hydroohlorid vom Smp. 257-253° (Zef setzung j . 

Bel spiel 15 

Die aus 3,7 g rac-.4-(3^-Dichlorphenyl)-l,2,3 # 4-tetra-. 
hydro-6-methoxy-7-isochinolinol-hydrochlorid freigeeetzte Base 
wird mit 100 ml Methanol und 5 nil 35#iger FormaldehydlSsung 
versetzt und naeh 2-stttndigem Stehen bei Raumtemperatur mit 
5 g Rahey-Niokel hydriert. Nach Abfiltrleren, Eindampfen und 
Ans&uem mit athanolischem Chlorwasserstof f erhH.lt man ein 
kristallisiertes Produkt. Umltteen aus Methanol-Aether ergibt 
3*65 g rac-4-(3*4-Dichlorphenyl)-l,2j>,4-tetrahydro-6-methoxy- 
2-methyl-7-isochinolinol-hydrochlorid vom Smp. 253-25*°C. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt hergestellt werden; 

Die aus 20,0 g rac-qt-(Aminomethyl)-3*^-dichlorbenzyl- 
alkohol-hydrochlorid freigesetzte Base wird in 500 ml Benzol 
mit 13,7 g Isovanillin (3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd) wShrend 
1 1/2 Stunden am RUokfluss gehalten, wobei das abgeschiedene 
Wasser vermittels eines Wasserabacheiders aufgefangen wird. Nach 
kurzer Zeit kristallisiert das entstandene Imin (Smp. 149-15C0 
aus. Nach Eindampfen des Benzols wird das Imin in 500 ml 
Methanol mit 10 g Natriuraborhydrid bei 10° reduziert. Nach 
Einengen, Ausschtttteln mit Methylenchlorid und Wasser, Ansftuern 
mit athanolischem Chlorwasserstoff , Kristallisieren und Um- 
kristallisieren aus Methanol erhait man 24,1 g reines rac*3,4- 
Dlohlor-a- J[(3-hydroxy-4-methoxybenzyl)amino]methy]5benzyl- 
alkohol-hydrochlorid vom Smp. 230-231°. 

Die freie Base zeigt nach Urakristallisieren aus Aether-Pet rol- 
Hther elnen Snip, von 119-120°. 
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Zu 14 g raQ-3>4-Dichlor-a-[[(3~hydroxy-4-methoxybenzyl)«- 
amino] methyl benzylalkoho^-hydroehlorid gibt man unter KUhlen 
In einem Eisbad 4o ml konz. Schwefels&ure und schllttelt 
wtthrend 5 Minuten. Darauf wird die klare LUsung mit Eie ver- 
setzt, rait Natriumbioarbonat alkaliach gestellt und mit Methylen- 
* ohlorid ausgeschttttelt. Nach Ansttuern rait athanolischem Chlor- 
wasseretoff kristallisiert eine noch uneinheitliche Substanz, 
die noohmals mit Esaigester und Natriumbioarbonat lcSsung aus- 
geschtlttelt wird. Naoh AnsSuem und Umkristallisieren aus 
Methanol-Aether erhillt man 5,5 g reines rac-4-(j,4-Dichlor- 
phenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-7-isochinolinol-hydrochlorid 
vom Smp. 257-258°* 

Beispiel 16 

Die aus 6,5 g rac^-^^-DichlorphenylJ-l^O^-tetra- 
hydro-6 t 7-dimethoxyisoohinolin-hydroolilorid freigeset2te Base 
wird mit 10 ml Ameieensgure und 10 ml 35#iger FormalinlBsung 
wHhrend 1 Stunde auf 120° (Badtemperatur) erwttrmt. Nach Eindampren, 
Aussehttfcteln mit NatriumcarbonatlSsung und Mefchylenchlorid und 
AnaKuern rait Hthanoliaohem Chlorwasserstof f erhdlt man rao-4~ 
(3 , 4«Dichlorphenyl ) -1 ( 2 , 3# 4- tetrahydro-6 > 7-dimethoxy-2 -methyl- 
iaoohinolin-hydroohlorid, weloheB aus Methanol-Aether um- 
kristallisiert wird und dann bei 243-246° aohmilzt (Sintern 
bei 238° )♦ Die frele Base zeigt naoh Umkristalllsieren aus 
Aether-PetrolMther einen Sap* von 115-116*. 

Das Ausgangaprodukt kann wie folgt hergestellt werden: 

Man eettt aue 7,0 g rac-a-(Aminomethyl)~3 # 4~dichlor- 
benEylakohol-hydroohlorid die Base frel* nlmmt ale in 100 ml 
Binaol auf und kooht mit 5*8 g Veratrumaldehyd wKhrend einer 
atunde unter Verwendiing eines Wasserabsoheiders. Der naoh 
Einengen erhaltene RUokstand wird in 100 ml Methanol aufge- 
nommen und bei 5° mit 3 g Matriumborhydrid reduziert. Naoh 
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Eindampfen, Aussohtlttelnj AnsSuern mlt tithanoiisohem Chlor- 
wasseratoff und.Umkristallisleren aus Methanol-Aether erhSlt 
man 10,6 g racO**-Dt«*ior-a-$I (3,4-dlmethoxybenzyi)amino)- 
methyl!benzylalkohol-hydroohlorid vom Snip. 209-210°. Die frele 
Base zeigt nach Umkristalllsleren aus Aether-Petroiather einen 
Srap. von 126-127°. 

Bei Raumtemperatur und unter RUhren trSgt man 9,5 S 

rao-3 , chlor-a- £ [ ( 5 , 4-di.methoxybenzyl ) amino ] methylj benzyl- 
alkohol-hydroohlorld in 100 ml elnes Gemisohes gleicher Volum- 
teile von kbnz . Sehwef elsaure und Wasser ein und erw&rmt 60 
Mlnuten auf 100°, Nach Alkalischstellen unter Eiskuhlung, Aus- 
schtitteln der Base mlt Methylenchlorid, Ansauern mit athanolischem 
Chlorwaaserstoff und Umkristalllsleren aus Methanol-Essigester 
erh&lt man 6,5 g rac-4-(5^-Dichlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro- 
6,7-dlmethoxy-laoehlnolln-hydrochiorld voro Smp. 2*n-2W> (Sintern 
bel 240°). 



109829/1929 



2062001 



Beispiel 17 



Aub 5,4 g elnas OeraiBOhes der belden Diastereoisoraeren 
von rac-4- (3, 4-Dichlorphenyl ) -1,2 , 3# 4-tetrahydro-7-methoxy-l- 
methyl-lBoahinolin-hydrochlorid (VerhKltnis aa. 3:2) wird die 
Base freigeaetzt, In 100 ml Methanol gelHst, mit 3,6 ml 35#iger 
FormaldehydlOaung 3 Stunden bel Raumtemperatur stehen gelassen 
und darauf liber oa* 3 g Raney-Nickel hydriert, Man erhait 
5,4 g elnes gelben Oels, das an Sllioagel chromatographies 
wird, wobel mit Cyolohexan-Aether-Diathylamin 50:50:1 zwei 
Hauptfraktionen eluiert warden. Die erste kriatalliaiert mit 
KthanoliBOhem Chlorwaaaeratoff und Aether und gibt 2,3 g dea 
Hydrochloride dee einen dar belden diastereoiaomeren raQ«4-(3>4- 
Di ohlorphenyl ) -1 , 2 , 3 # 4-tetrahydro-7-methoxy-l , 2 -dime thyli a o- 
ohinollne vom Smp. 253-255°* Die zwei to Praktlon kristallialert 
naoh Veraetzen mit CitronensHure in Methanol und liefert nach 
UmkrlBtalllaleren aua Methanol 2,3 g dea Citrate dee andern 
der baidan diaetereoiaomeren rao-4-(3#4-Diohlorphenyl)-l,2,3#4- 
tetrahydro-7-»ethoxy-l,2-dimethylisoohinoline vom Smp* 175-176°. 
Duroh Freiaetzen der Base aua dem erwUhnten Cltrat, An8ttuern 
mit Mthanollaohea Chlorwaaaeratoff und Umkriatalllaieren aus 
Methanol-Aether erhKlt man daa entaprechende Hydrochlorid vom 
3mp. 206-207°. 

Daa Auagangaprodukt kann wle folgt hergeatellt werden: 
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Die aus 35,0 g rac-a-(Arainomethyl)-3,4-dichlorbenzyl- 
alkohol-hydrochlorid freigesetzte Base wird mit 22,5 g 3-Methoxy 
acetophenon In 500 ml Toluol wHhrend 16 stunden am RUokfluss 
erhitzt, wobei das abgeschiedene Wesser vermittels eines 
Wasserabscheiders gesammelt wird, Nach Eindanipfen versetzt man 
mit 400 ml Methanol, reduziert rait insgesamt 10 g Natriurahorhy- 
drid unter EiskUhlung und rtthrt noch 3 Stunden bel ca.!5° wel- 
ter* Nach Einengen, AussoWitteln mit Methylenohlorid und Wasser, 
Versetzen mit athanolisohem Chlorwasserstof f , Kristallisieren 
aus Essigester-Petrolttther und mehrmaligem Umkristallisieren 
aus Methanol-Aether erhSlt man IB g des Hydrochlorids des einen 
der beiden diastereoisoraeren racemischen 3#4-Dichlor~a-£[ (3- 
methoxy»a-methylbenzyl)aminolmethylibenzylalkohole vom Smp. 
183-184°. Aus der Mutterlauge kristallisieren nach AussoWitteln 
mit Methylenohlorid und 3N l|atronlauge und Versetzen mit Aether 
13,1 g des anderen Diaateredberen als freie Base vom Smp. 
80-81° ♦ Deren Hydroohlorld zeigt naoh Umkristallisieren aus 
Methanol-Aether den Snip* 130-131°. 

10,4 g rao-3#4-Dichlor-o-£r(3*niethoxy-a-methylbenzyl)- 
amino] methyl l-benzylalkohol (Diastereoisomeres vom Smp. 80-61°) 
werden in 55 ml PolyphoophorsMure unter SticketbfT wfeLhrend 
30 Mlnuten auf 100° erwSrrat v Hierauf gloss t man das Reaktions- 
gemisoh auf Els, schUttelt mit Hethylenchlorld und 3N Natron- 
lauge aus und erhKlt 9,9 g einer Bligen Base, die an 560 g 
Kieselgel chroraatographiert wird. Mit Gyclohexan-Aether-Di- 
athylamin 25:25*1 werden 2 HauptfrAktionen eluiert. Nach An- 
sttuern mit Mthanolisohera Chlorwassfcrstoff, Kristallisieren und 
Umkristallisieren aus Methanol-Aether erhttlt man 2,5 g rac- 
i|- ( 3 , 4-Dichlorphenyl ) -1 , 2 » 3* 4-tei,rahydro-5-niethoxy~l-methy 1- 
isoehinolin-hydroohlorid vdm Smp, 243-244° und 6 # 0 g rao-4- 
( 3 i 4-Di ohlorphenyl ) -1, 2, 3, 4-tatrahydro-7-raethoxy-l-methyliso- 
chinolin -hydroohlorld vom Smp* 179-180°. Die aus dem ersten 
Produkt frelgesetzte Base, d.h. das rac-4-(3 J 4-Diohlorphenyl)- 
li2,3,4-tetrahydro^5-methoxy-l-methylisochinolin, zelgt nach 
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Umkriatalliaieren aua Aether-Petrolttther den Smp* 70-71°. 

Naoh dem Kernreaonanzapektrum beateht das erate Product 
aua einem Oemiach von gleiohen Teilen zvreier Diaatered^eren 
und daa zweite Produkt aua einem Diastereoiaomerengamlaoh 
im Verhttltnis von oa. 3*2. 

Beiapiel 18 

1,00 g daa Hydrochloride dee elnen der beiden dia- 
atereoiaomeren r ac -3 , 4 -Di ohl or-a - {[ (3^thoxyM%^ethy]benzyl)-amlno]- 
methylibanzylalkohole (Smp. 183-184°) wird mi t 5 ml Poly- 
phoaphor enure wfchrend einer halben Stunde auf 100° erwiirmt. 
Naoh Alkaliaohatallen mit Natronlauge aohttttelt man mit 
Methylenohlorid aua, dampft ein* 18a t in 20 ml Methanol und 
lKsat nit 1 ml 355<-iger Formalinl Bating 2 Stunden atehen. 
Duroh Hydrieren Ubar 1 g Raney-Hiokel erhRlt man 950 mg 
elnea faat farbloaen Oels, welches laut DUnnschichtchromato- 
gramm aua zwei Haupt- and zwei Hebenprodukten beateht. Die 
Chromatographie an 360 g Silioagel mit Cyolohexan-Aether- 
Diathylamin 5©«50*1 liefert ala dritte Subetanz ©in Oel, 
aua dam naoh Aneiuern mit Xthanoliaohem Chlorwaaaeratoff und 
Kriatalliaieren mit Methanol -Aether 450 mg daa Hydrochloride 
dea einan dar beiden rao-4-(3,4-Diohlorphenyl)-l > 2,3# 1 *-tetra- 
hydro-7-methoxy-l,2-dimethyliaoohinoline vom Smp, 218-220° 
erhalten warden. Duroh UmltJaen aua Methanol-Aether und An* 
impfen mit dam gemttsa Beiapiel 17 arhaltenen Hydro ohl or id vom 
3mp. 253-255° wird eine andere Krietallmodifikation mit dem 
8mp- 253-255° erhalten, 

Beiapiel 19 

a) Aus 1,25 g daa in Beiapiel 17 arhaltenen rac-4-(3,4- 
Diohlorpheny 1 ) -1 , 2, 3# *-te trahydro-7-»ethoxy-l $ 2-dime thy 1- 
iaoohlnolln-hydroehlorida vom Smp. 253-255° wird die Base frei- 
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gesetzt und mit 30 ml 48#iger Bromwasser3toffl8sung wShrend 
6 Stunden auf 150° (Badtemperatur) erhitzt. Nach Eindampfen 
und Alkalisehatellen mit Natriumbioarbonat, AusschUtteln mit 
Methylenohlorid, AnsHuern mit athanollsehem Chlorwaaserstoff , 
Kristalliaieren mit Essigester und Umkristallisieren aus 
Methanol-Aether erhBlt man 1,1 g des Hydrochlorida des einen 
der beiden diastereoiaomeren rac-4-(3,4-Dichlorphenyl)-l, 2,3*4- 
tetrahydro-l,2-dimethyl-7-iBoohinolinole vom Smp* 254-255°. 
AuaachUtteln mit Natriumbioarbonat und Methylenohlorid liefert 
die entaprechende freie Baae mit dem Smp. 180°. 

b) Die aus 750 mg des in Beiapiel 17 erhaltenen rao-4- 
(3, 4-Dichlorphenyl>-l., 2, 3 , 4-tetrahydro-7-methoxy-l, 2-dimethy 1- 
isochinolin-hydrochlorida vom Smp. 206-207° ffeigeaetzte Baae 
wird mit 10 ml 48j*iger BromwasserstofflBsung wKhrend einer 
Stunde auf 150° (Badtemperatur ) erwtlrmt* Naoh Eindampfen, 
AusschUtteln mit Methylenohlorid und gesattigter Natriumbi- 
carbonat-LOsung, Eindampfen, AnsMuern mit ttthanolischer Salz- 
saure, Kristalliaieren mit BasigeBter und Umkristallisieren 
aus Methanol-Aether erhaUt man 710 mg des Hydrochloride des 
anderen der beiden diaatereoisomeren rao-4-(3»4-DiQhlorphenyl)- 
l,2.3,4-tetrahydro-l,2-dimethyl-7-iaochlnolinole vom Smp. 
254-255°. Die duroh AussohUtteln mit Methylenohlorid und 
Natriumbioarbonat freigeaetzte Base zeigt nach Umkristallisieren 
aus Aether-PetroWther einen Smp. von 219-220°. 

Beiapiel 2p 

Die aus 3,1 g rao-4-(3#4-Diohlorphenyl)-l,2,3»4-tetra- 
hydro-6,7-dimetho3qr-2-methyiisoohinolin -hydroohlorid in 
Methylenohlorid mit Hatriumhydroxid freigeaetzte Base wird 
2 Stunden in 100 ml 48jfeger BromwaaseratoffaHure bei einer 
Badtemperatur von 160° zum Rtiokfluas erhitzt. Sohon naoh l/2 
Stunde attzt die Kriatalliaatlon unter starker Sohaumbildung 
tin. HaPb AbkUhlen wird mit oa. 80 ml Wasser veraetzt, ab- 
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genutscht und nach Umkristalllaieren aus Methanol-Aether er- 
hH.lt man 2,6 g des Hydrobromidea von rac-4-(3,4-Dlchlorphenyl)* 
l*2 J 3*^-tetrahydro-2*roethyl-6 # 7-isochinolindiol mit dem 
Smp. 285-286°. 

Beiaplel 21 

1*50 g rac-3i^-I>lchlor-a-{l (3-methoxybenzyl)methylajnino] - 
methyl^benzylalkohol-hydrochlorid warden In 20 ml elnes Oe- 

mischee von 1 Volumteil konz. SohwefelsKure und 1 Volumteil 
Wasser unter Umsohwenken geltfst und 1 1/2 Stunden In einem Bad 
von 100° erhitzt. Nach Alkalischstellen mit 3N MaOH unter Eis- 
klihlung wlrd mit Chloroform ausgeBOhilttelt, mit Na 2 S0^ getrock- 
net und am Vakuura eingedampft. Das Basengeroisch wlrd darauf 
an 60 g Silioagel (0,05-0,20 mm) in Chloroform-Difclthylamin 
99:1 chromatographiert . Hintereinander eluiert man 2 im DUnn- 
sohiohtohromatogramm einheitliche Substanzen, welche nach An- 
stiuarn mit Mthanolisoher SalzaSure in Essigester kristalli- 
sieren. Naoh Umkristallisieren aua Methanol-Aether erhttlt man 
farbloaea rao- i l-(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3^-tetrahydro-5-methoxy 
2-methyliaoohinolin-hydroehlorid mit dem Smp. 264-265° und 
farbloaea rao -4- ( 3 , 4-Di chlorphenyl ) -1 , 2 , 3 * 4- t etrahydro-7-methoxy 
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2-methylisochinolin-hydrochlorid mit dem Smp, 273- 275°. 

Das Ausgangsprodukt kann wie folgt he rgestellt warden j 

4,5 g rac-3,4-Dichlor-oc-.{f (3-methoxybenzyl)amino]methyl£- 
benzylalkohol in 100 ml Methanol und 2,5 «nl 35#ige 
FormaldehydlSeung werden eine Stunda lang bei Zimmertemperatur 
stehen gelaasen und darauf mit Raney-Nickel hydriert. Nach Ab- 
-nutschen dee Katalysators mit Hiife von Diatomeenerde, Einengen 
im Vakuum, Ldsen in Aether, Trocknen Uber Natriumsulfat und 
emeu tern Einengen wird mit Sthanolischer Salzstture versetzt 
und aus Me thanol -Aether kri stall! s iert und umkristallisiert ♦ 
Man erhttlt 5#1 g farbloses rac-3/^-I>ichlor-a-^({3-methoxybenzyl)- 
methylaminolmethyljbenasylalkohol-hydroohlorid mit dera Smp. 
166-167 0 . 

Belspiel 22 

Aus 500 mg rao-4--(3,4-Diohlorphenyl-l,2 J 5i4-tetrahydro- 
7-isochinollnol-hydrochlorld wird duroh Ausschtttteln mit Chloro- 
f orm-Essigester 9:1 und NatrlumbicarbonatlUaung die freie Base 
isoliert. Nach LtJsen in 15 ml Methanol wird mit 0,75 ral 35^iger 
FormaldehydlOsung versetzt, 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen und mit 1 g Raney-Nickel hydriert. Nach Ab- 
filtrleren, Eindampfen und Anattuern mit Kthanolisoher Salzs&ure, 
Kristallisieren und Umkristallisieren aus Methanol w Aether 
erhKlt man das farblose rac-4-(>#4-Oichlorphenyl)-i|2,3,^- 
tetrahydro-2-raethyl-7-ifiochinolinol-hydroohlorid mit dem smp. 
287*288° (Zfcrsetzung/ Bihtern bei 280° ) . 

Das Auagangematerial lKgst sioh wie folgt gewinnen: 

500 mg rac-4- (3, 4-Dich lor phenyl ) - i , 2 ,3 # *-t e t rahydro-7- 
methoxyi bo chinolin-hydroch lor id werden in 10 ml 48#iger Brom- 
wasserstof flttsung unter stiokstof f 2 Stunden lang bei einer 
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Badtemperatur von 150° am RUckfluss erwfclrmt. Nach Eindampfen 
am Vakuum und AusschUtteln zvrisohen Chloroform-Essigester 9:1 
und ges&ttigter NatriumbioarbonatlSsung wird die organieohe 
Phase getrooknet und eingeengt. Dabei erh&lt man 300 mg 

farbloses rac-4-(3 > 4-Dichlorphenyl)-l # 2 f 3,4-tetra- 
" hydro-7-isochinolinol voro Smp. 243-244°. 

Dureh Ansfiuera mit athanolischem Chlorwasserstoff und 
Kristalllsieren und Umkristallisieren aus Methanol-Aether 
; gewinnt man das Hydrochlorid mit dem Smp. 270-272°. 

Beispiei 23 

10,0 g rac-4«(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7» 
methoxyisoohinolin-hydrochlorid warden mit 100 ml Aethanol 
vereetzt uhd mit 4 g festem Natriumhydroxid und 12 g Aethyl- 
bromid 3 Stunden lang bei einer Badtemperatur von 100° am 
RUckfluss erwHrmt. Nach Einengen am Vakuum wird mit Methylen- 
chlorid und 3N Matronlauge ausgesohUttelt und ttber NagSO^ ge- 
trooknet. Die duroh Einengen erhaltene Base wird mit ttthanolischer 
Salzsaure versetzt,und naoh Kristalllsieren und Umkristallisie- 
ran aus Methanol erhttlt man 9*5 g farbloses rao-4-(3,4-Dichlor- 
phenyl)-2-athyl-lj2 # 3,4-tetrahydro-7-n>ethoxyisochinolin-hydro- 
ohlorid mit dem Smp. 269-270 0 (Sintem bei 267°), 

Beispiei 24 

Aus 4,50 g rao-4-(3,4-Diohlorphenyl)*2-ttthyl-l # 2,3*4. 
tetrahydro-7-methoxyisochinolin-hydroehlorid wird duroh Aus- 
sohUtteln mit Chloroform und geaHttigter NatriumbicarbonatlBsung 
die frele Base lsollert . Nach Zugabe von 100 ml 48£iger Brom- 
wasseratoffstture, wobei sioh sofort ein Niederschlag des Hydro* 
bromides bildet, wird unter RUhren 4 stunden lang bei einer 
Badtemperatur von 160° am RUckfluss erw&rmt. Mit 500 ml Chloro- 
form und 300 ml gesttttigter Natrlumblcarbonatlttsung wird aus- 
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geschttttelt, rait NagSO^ getrocknet und am Vakuum eingedampft. 
Nach Ansauern mit Sthanoll sober SalzsSure, Kristallisieren mit 
Aethanol-Aether und Umkristallisieren aus Methanol erhSlt man 
3,0 g farbloses rao-4-(3»^-Dichlorphenyl)-2-athyl-l,2,3,4-tetra- 
hydro-7-lsochinolinol-hydrochlorid mit dem Smp. 305-307° 
(Sintern bei 260°)* 

BeisPlel 25 

Aus 500 mg rao-4-(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3.4-tetrahydro- 
7-methoxyisochinolin-hydroohlorid wird duroh Aussehtitteln 
zwischen Chloroform und gesKttigter Natriumblcarbonatlbsung 
die freie Base isoliert. In einetti Autoklaven wird sie zusammen 
mit 5 ml Isopropylbromid und 200 mg fein verrietoener Soda 3 
Stunden auf 150° erhitzt. Nach Einengen, AuBschiitteln zwischen 
Chloroform und 3N Natronlauge, Trocknen, Ansauern mit athano- 
lischer Salzstture und Kristallisieren und Umkristallisieren 
aus Aethanol erhalt man 300 mg farbloses rac-4-(3,4-Dichlor- 
phenyl )-2-isopropyl-l, 2,3, *-tetrahydro-7-methoxyisochinolin- 
hydrochlorid mit dem Smp. 245-246°. 

Bel spiel 26 

Unter Stiokstoff werden 500 mg rao-4-(3>*- n iohlorphenyl)- 
2-isopropyl-l , 2 , 3, 4-tetrahydro-7-methoayiaoohinolln-hydrochlorid 
in 10 ml 48#iger BromwasserstoffsBure wHhrend 2 Stunden bei 
einer Badtemperatur von 160° am RUckfluss erhitzt. Das Be- 
aktionsgemiech wird darauf am Vakuum eingeengt, mit chloroform 
und SodalBsung ausgeaohUttalt und eingedampft. Naoh Kristalli- 
sieren rait Petroiather und Umkristallisieren aus Aether-Petrol- 
ather erhaij; man 300 mg farbloses rao-4-(3,4-Diohlorphenyl)- 
2-isopropylj.l,2,3, i »-tetrahydro-7-i80ohinoiinol vom Sohmelzpunkt 

155-156°. 

Puroh Anaauern mit athanolischer SalzsMure, Kristallisie- 
ren und Umkriatalliaieren aus Aethanol-Aether gewinnt man das 
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farblose Hydrochlorid mit dem Smp. 274-277° (Zersetzung) ♦ 

Belaplel 27 

500 mg rac--*f-(3^-Dichlorphenyl)-l,2,3^*tetrahydro-7- 
methoxyisoohinolin-hydrochlorid werden in 20 ml Aethanol mit 
200 mg feat em Natriumhydroxid und 5 ml Benzylbromid 45 Minuten 
lang bei Zlmmertemperatur geschUttelt. Naoh Einengen am Vakuum, 
AusechUtteln mit Chloroform und 3N Natronlauge, Trocknen und 
Elndampfen und AnsKuern mit Sthanolischem Chlorwasserstof f 
erhait man aus Chloroform-Aether farblose Kristalle. Umkristalli- 
aieren aus Aethanol ergibt 400 mg rao-2-Benzyl-4-(3,4-dichlor- 
phenyl ) -1,2 , 3 , 4-tetrahydro-7-methoxyiaochinolin-hydrochlorid 
mit dem Smp. 263-264° (Sintern bei 245° )* 
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Belapiel 26: Herstellung von 
Tab let ten . 

4- (3 > 4-Diohlorpheny 1 ) -1, 2 , 3 , 4- tet rahydro* 
7-methoxy-2-methylisoohinolin-hydroohlorid 25,0 mg 

Maiastttrke W»0 mg 

Milchzuoker 35*0 mg 

Magnesiumetearat 1*0 *°g 

200,0 mg 

V(3,4-Dlchlorphcnyl)*l,2,3^-tetrahydro- 
7-methoxy-2-mathyliBochinolin-hydroohlorid 10,0 mg 

Maisatfirke 136*0 mg 

Mllchzuoker 50,0 mg 

Talkum 3*^ mg 

Magnesiumstearat 0*6 mg 

200,0 mg 



Die Wlrkatoffe und eln Tail der Hilfsatoffe warden mit 
elnem Malaatarkekleister granultert. Nach dem Trocknen wird 
eln Pulver aus MalaatKrke und Magneaiumstearat und gegebenenfalle 
Talkum zugeftigt und auf einer Tablettierraaschlne zu Tabletten 
von Je 200 mg gepreast. Sle kSnnen anechllesaend mit Aethyl- 
oellulose und PolyKthylenglycol Uberzogen werden. 
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Belsplel 29 t Heratellung von Supposltorlen 



fUr ein Suppoaitorium 
von 1,3 k 

4- ( 3 , 4 -Dichlorphenyl ) -I , 2 , 3# 4- 
tetrahydro-7-methoxy-2-methyl- 

laoohlnolln-hydroehlorid 0,010 g 

Caoaobutter (Smp. 36-37° 1#245 g 

Carnauba-Waohs 0,045 g 

Caoaobutter und Carnauba-Wachs warden In einem Olaa- Oder 
Stahl-gef&aa geeigneter Orbaae geschmolzen, grtindlich ver- 
miaoht und auf 45° abgektthlt. Hterauf gibt man 4-(3j4-Dichlor- 
phenyl) -1,2, 3#4-tatrahydro-7-mathoxy-2-mathyll8oohinolin-h]rdro» 
chlorld zu und rtlhrt,bls ea vollstttndlg und gleiohftfrmlg diapergfert 
let. Man gleaat die Miechung in Suppositorienfonnen, welche 
Supposltorlen von Je 1,3 S Oewicht ergeben. Nach dem Abktlhlen 
werden die 8uppoaitorlen aue den Pormen genommen und elnzeln 
In Waohapapler Oder Metallfolle verpackt. 

Belsplel 30: Heratellung von Kapaeln 

pro Kap8el 



4- (3, 4-Dlflhlor phenyl ) -1 # 2* 3# *-t» trahy dro- 

7-methoxy-2-methylladchlnolln-hydroohlorld lo mg 

Mllohauoker 165 mg 

MalaatKrke 30 mg 

Talk g «g 

Kapaellnhalt total 210 mg 



4-(3,4-Dlehlorphanyl)-l,2,3#4-tetrAydro-7-methoxy«2-inethylleo* 
ohlnolln-hydroohlorld,Mlloh2uoker und MalestJtrke warden t unit oh at In 
el nam Mlaoher und dann In elner Zarkleinerungemaaohint var- 
Mngt, Nan brlngt daa vamieohta Pulver wladar in din Mlaohar 
Eurtlokf gibt den Talk au und vamengt grUndlloh. Dla Kiaohung 
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wird raaschinell in Hartgelatinekapseln abgefUllt. 
Belsplel 31; Hera tel lung elner Injektlonsiasung 

if. (3 , 4-Diohlorphenyl ) -1, 2 » 3 » 4-tet rahydro- 
7-methoxy-2Hmethylisoohinolin-hydrochlorid. 

Propylenglycol 

Benzylalkohol (Benzaldehyd-f rei ) 
Aethanol (95#lg) 
Natrlumbenzoat 
BenzoeaMure 

Waeaer fUr Injektionszweoke q.s. ad 

Zur Herstellung von 10,000 ml InJektionBl8sung lHst man 
250 g 4- (3 , 4-Piohlorphenyl ) -1 . 2 ,3» 4*tetrahydr o-7-methoxy~2-methy 1- 
isoohinolln-hydroohlorld in 150 ml Benzylalkohol, 4000 ml Propy- 
lenglyool und 1000 ml Aethanol. Dann UJst man 12 g BenzoesBure 
in dem erhaltenen Oemlaeh und gibt eine Uaung von 488 g Natrlum- 
benzoat in 3000 ml Wasser zu. Die L3aung wird durch Zugabe von 
Waaaer auf ein Volumen von 10,000 ml gebracht, filtriert und 
in Ampullen geeigneter OrUsae abgefUllt j man fttllt daB Restvolumen 
der Ampullen rait Stiokatoff , aohmilzt die Ampullen zu und sterili- 
alert ale wHhrend 30 Mlnuten lm Autoklaven bei 0,7 Atm. 

Belaplel 32 

Nach den Angaben in den Beiepielen 28 bis 31 werden 
Tabletten, Support, torien, Kapseln bzw. InJilctiottsWaungen herge- 
etellt, welohe anatelle von 4-(3,4-Dlchlorphenyl)~l,2,3,4-tetra- 
hydro-7-methoxy-2-methyli80ohinolin-hydroehlorid eine der fol- 
genden Verblndungen enthalteni 

4- (3, 4-Diehlorphenyl ) -1,2 ,3,4-tetrahydro-2-methyl-7-lsochinolinol- 

hydrochloride 

4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro*2-methyl-7-i8ooliinolinol- 

hydrochlorld. 



pro ml 

25,0 mg 
0,4 ml 
0,015 ml 
0,10 ml 

48,8 mg 
1,2 mg 
1,0 ml 
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Patentanaprtlohe 

1. Verfahren 2ur Herstellung von l,2,3,4-Tetrahydro-4- 
phenyl-isochinolin-Derivaten der allgeraeinen Porrael 




* I 



vrorin R Hydroxy Oder nieder Alkoxy, R^ Wasserstoff , 
Hydroxy oder nieder Alkoxy, wobei R und auoh 
zuaammen eine Methyl end ioxygruppe bedeuten kiJnnen, 
R 2 Wasserstoff oder nieder Alkyl, R^ nieder Alkyl 
oder nieder Aralkyl, Halogen, Nitro oder gegebenen- 
falla duroh niederes Alkyl mono- oder disubstituiertes 
Amino und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
und ihren SSureadditlonssalzen, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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worln R, Rj_, Rg. R^» R^ und n die In Forme 1 I ange- 
gebene Bedeutung besitzen und X fur Hydroxy, Aoyloxy 
oder Halogen steht, 
cyclislert oder 

b) zur Herstellung elner Verbindung der Formel I, worln 
R^ Halogen, Nltro oder eine durch nledereB Alkyl dlsubatltuierte 
Amlnogruppe bedeutet, elne Verbindung der allgemelnen Formel 




III 



worln R, Rj^* Rg und n die In Formel I angegebene 
Bedeutung bealtzen und R^ Halogen, Nltro oder elne durch 
nledereB Alkyl dlBUbstltulerte Amlnogruppe bedeutet , 
nleder allcyllert oder aralkyliert oder 

a) zur Heratellung elner Verbindung der Formel 1, worln 
Rj, fur Halogen oder elne duroh tiled ares Alkyl dlBUbstltulerte 
Amlnogruppe steht und worln R und ftj von Hydroxy und von 
Benzyl verechleden eeln mllaaen, elne Verbindung der allgemelnen 



Formel 
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worin R, R^ Rgj und n die In Formel I angegebene 
Bedeutung besitzen, fttr Halogen Oder elne durch nieder 
Alkyl diBubstituierte Arainogruppe steht und R und R^ von 
Hydroxy und von Benzyl verschieden sein mlissen, 
unter sauren Bedlngungen reduziert oder eine Verbindung der 
• allgemelnen Pormel 




V 



worin R, R 1# Rg, Ry R^ und n die in Pormel IV an- 
gegebenen Bedeutungen besltzen, 
reduziert oder 

d) zur Heratellung einer Verbindung der Pormel I, worin 
R^ Halogen oder eine durch niederea Alkyl disubstituierte Amino- 
gruppe bedeutet und R^ von Wasaerstoff verschieden 1st, eine 
Verbindung der allgemelnen Formel 




VI 



109829/1929 



2062001 



worln R, R^ R g , und n die in Pormel I ahgegebene 
Bedeufcung bealtzen, R^ fUr Halogen Oder eine duroh 
niederes Alky.l diaubstltuierte Aminogruppe und Y fur 
ein atlureanion ateht und R x von Waaaeratoff veraehieden 

1st, 
reduziert oder 

e) zur Herstellung einer Verblndung der Pormel I, worm 
R^ fttr Halogen Oder gegebenenf alia duroh nledereB Alkyl aono- 
ader dlaubatttuierte Aminogruppe ateht und veraohieden von 
Benzyl iat, elne Verblndung der aljgemeinen Pormel 




VII 



worln R, R x , Rg, Ry R 4 und n die in Forrael I ange- 
gebene Bedeutung besitzen und R^ verschieden von Benzyl 
1st, 
reduziert oder 

f ) zur Herat ellung einer Verblndung der Formel I, worln 
R und/oder R^ Hydroxy bedeuten, 

elne entsprebhende Verblndung der Pormel I, worln R und/oder 
R x nieder Alkoxy bedeuten, einer sauren Aetherapaltung unter- 
zieht, oder; 

g) zur Heratellung einer Verblndung der Pormel I, worln 
R^ Amino bedeutet und R^ von Bertzyl veraohleden 1st, eine 
entapreohende Verblndung der Pormel I, worln R^ Nitro bedeutet, 
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reduzlert oder 

h) zur Herstellung einer Verblndung der Pormel I, worin 
eine duroh nlederes Alkyl mono- oder di-substituierte Amino- 
gruppe bedeutet, eine entsprechende Verblndung der Pormel I, worin 
ffy eine gegebenenfalls durch nlederes Alkyl mono-substituierte 
Amlnogruppe bedeutet, monoalkyllert, oder 

1) zur Heretellung einer Verblndung der Pormel I, worin 
raindestene einee der Symbole R und R 1 Hydroxy bedeutet und R^ 
von Benzyl und R^ von Mitro verechieden 1st, eine entsprechende 
Verblndung der Pormel I, worin von den Symbolen R und R 1 mindestens 
eines Benzyloxy bedeutet und R^ von Benzyl verechieden 1st, hy- 
drogenolytiech debenzyllert , oder 

J) zur Herstellung einer optiech einheitliohen Verblndung 
der Pormel I ein entapreohendea Raoemat aufspaltet oder ein 
optiaoh einheltllohea Ausgangsmaterial verwendet, oder 

k) zur Herstellung eines einzelnen Raoemats einer 
mindestena zwel Asyrametrlezentren enthaltenden Verblndung der 
Pormel I ein entspreohendes Diaetereoiaomerengemisch auftrennt, 
oder 

1) zur Herstellung eines Sttureadditlonssalzes einer 
Verblndung der Pormel I eine entsprechende freie Base mit einer 
anorganisohen oder organischen SHure behandelt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dass die niedere Alkoxygruppe eine Methoxygruppe 1st. 

3. Verfahren nach einem der Ansprllche 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet , dass man eine Verblndung der Pormel I herstellt, 
welohe in St el lung 6 dee IsochinolingerUstes unsubstltuiert 
1st* 

^. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man eine Verblndung der Pormel I herstellt, 
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wprin der bzw. die duroh R^ bezeichnete(n) Substituent (en) In 
para- und/oder in meta-Stellung des in 4-Stellung des Isochinolin- 
gerttstes befindlichen Phenylrestes sitzen. 

5. Verfahren naoh einem dar AnsprUche 
gekennzeiohnet , dass man eine Verbindung der 
worin R^ Halogen 1st. 

6. Verfahren naoh Anspruch 5# dadurch gekennzeiohnet, 
dass da6 Halogen Chlor 1st. 

7. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeiohnet, dass roan eine Verbindung der Pormel I herstellt, 
worin n = 1 1st und Chlor in para-Stellung bedeutet. 

6* Verfahren naoh einem der AnsprUche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeiohnet, dass man eine Verbindung der Forme 1 I herstellt, 
worin n * 2 ist und R^ Chlor in para- und meta-Stellung be- 
deutet . 

9* Verfahren naoh einem der AnsprUche 1 bis 8* dadurch 
gekennzeiohnet, dass in der Bedeutung niederes Alkyl eine 
Methyl- oder Aethylgruppe ist* 

10. Verfahren naoh einem der Ansprttohe 1 bis 9, dadurch 
gekennzeiohnet, dass man eine Verbindung der Pormel I herstellt, 
worin Rg Wasseratoff ist. 

11. Verfahren nach Anspruch 1, daduroh gekennzeiohnet, 
•dass man eine Verbindung der Formal I herstellt, worin R^ in 
der Bedeutung elner Amlnogruppe vorliegt „ 

12* Verfahren nach AnsprUchenl, 5 bis 7 und 9 und 10, 
daduroh gekennzeiohnet, dass man 4-(4-Chlorphenyl)-l, 2,2,4- 
tetrahydro-2wmethyl-7-isochinollnol herstellt. 
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13* Verfahren nach Ansprttohen 1, 3 bis 6 und 8 bis 10, 
daduroh gekennzeiohnet, dass man 4-(3#4-Dichlorphenyl)-l,2,3,4 
tetrahydro-2-methyl~7-isochinolinol herstellt . 

14. Verfahren nach AnBprtlchen 1 bis 6 und 8 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 4-(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3j4 
tetrahydro-7*'nethoxy-2-niethylisoGhinolin herstellt ♦ 
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15. Verfahren zur Herstellung von PrSparat-en mit anti- 
depressiven BIgensohaften, dadurch gekennzeichnet , dass man 
ein Ijao^-Tetrahydro-^phenylisochinolin-Derivat der In 
Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I oder ein pharma- 
zeutisoh anwendbares SSureadditionssalz davon als wlrkeainen 
Bestandteil rait zur therapeutischen Verabreiehung geeigneten, 
nicht-toxischen, inerten, an sich in solchen PrSparaten Ubliohen 
festen und fills 8i gen TrSgern und/oder Exoipientien vermischt. 

16. Pharmazeut laches Prtlparat mit antidepressiven Eigen- 
schaften enthaltend ein l^^^-Tetrahydro-^-phenyliaochinolin- 
Derlvat der in Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I oder 
ein pharmazeutiach anwendbares SSureadditlonssalz davon sowle 
ein geelgnetes pharmazeut isches Tritgerraaterlal. 
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17. l,2,3 # 4-Tetrahydro-4-phenyl-isochinolin-Derivate 
der allgemeinen Formal 




1 



worin R Hydroxy oder nieder Alkoxy, R^ Wasserstoff, 
Hydroxy Oder nieder Alkoxy, wofaei R und R^ auch 
zusammen elne Methylendioxygruppe bedeuten kSnnen, 
R 2 Waeaerstoff Oder nieder Alkyl, R^ nieder Alkyl 
oder nieder Aralkyl, R^ Halogen, Nitro Oder gegebenen- 
falls durch niederes Alkyl mono- oder disubstituiertes 
Amino und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
und ihre saureadditionssalze. 

18. Verbindungen nach Anepruch 17, dadurch gekennzeich- 
not, daaa die niedere Alkoxygruppe elne Methoxygruppe 1st. 

19. Verbindungen nach elnem der Ansprllohe 17 oder 18, 
dadurch gekennzeiohnet , dass sle In der 6-Stellung des Iso- 
chinolingerllstea unaubatituiert sind. 

20. Verbindungen nach einem der Anspriiche 17-19, dadurch 
gekennzeiohnet , daaa der bzw. die in Forme 1 I von Anspruch 17 
duroh R^ bezeiohnete(n) Subatituent (en) in para- und /oder in 
der meta-Stellung des in 4-Stellung des IaochinolingertlBtea 
beflndllohen Phenylreatea aitzen* 
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21. Verbindungen nach einem der AnsprUche 17-20, dadurch 
gekennzeichnet, dass Halogen 1st. 

22. Verbindungen naoh Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , 
dass das Halogen Chlor ist. 

25. Verbindungen nach einem der AnsprUche 17-19, dadurch 
gekennzeichnet , dass R^ in Pormel I von Anspruch 17 eine Araino- 
gruppe bedeutet • 

24. Verbindungen nach einem der AnsprUche 17-23, dadurch 
gekennzeichnet, dass in Pormel I von Anspruch 22 n = 1 ist 

und R^ Chlor in para-Stellung bedeutet. 

25. Verbindungen nach einem der AnsprUche 17-23, dadurch 
gekennzeichnet, dass in Pormel I voh Anspruch 17 n 2 ist 

und R^ Chlor in para- und meta-Stellung bedeutet* 

26. Verbindungen nach einem der AnsprUche 17-25# dadurch 
gekennsselohnet, dass R^ in Pormel I von Anspruch 17 eine Methyl - 
oder Aethylgruppe 1st. 

27. Verbindungen nach einem der Ansptfttche 17-26, dadurch 
gekenhzeichnetv daes Rg in Pormel I von Anspruch 17 Waseerstoff 
ist. 

28 * 4*{4-ChIorph*nyi ) *1 ; 2 $ 3 » 4-t etrahydro-2-me thyl-7-iso- 
oftinolitiol. 

29* M^-Chlorphenyl^ 
methylisochinolin . 

30. M3**-Ditf»lorphenylM 
iaochinollnol* 
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31 . 4- ( 3 , 4-Dichlorpheny 1 ) -1 , 2 , 3 > 4- 1 et rahydro-7-me thoxy- 
2-m«thyllBOchinolln. 

32 . 4 - ( 3-Chlorphenyl ) - 1 , 2 , 3 * 4-tetrahydr o-7-methoxy-2- 
methylisochinolin. 

33. 4-(3-Chlorphenyl)-l,2,3^-tetrahydro-2-methyl-7- 
isochinolinol, 

34 , 4_ ( 4-Chlorpheny 1 ) -1 , 2 , 2* 4-te t rahydro- 
6 , 7-diraethoxy-2-methylisoohinolin . 

35 . 4- ( 4-Chlorpheny 1 ) -1 , 2 , 3 * 4- tet rahydro-2-me thy 1 -6 , 7- 
i sochinolindi ol * 

36. 2-Benzyl-4-(3,4-dichlorphenyl)-l,2,3*4-tetrahydro- 
7-methoxyisoohinolin . 

37 ■ 4- ( 3 , 4-D1 chlorpheny 1 ) - 1 , 2 , 3 , 4-t e trahydro-6-me thoxy- 
2Hnethyl-7-isochInolinol. 

38 ♦ 1 , 2 , 3 # 4-Tet rahydro-7 -methoxy-2-methyl-4- ( 4-ni t ro- 
phenyl )lsochinolln. 1 

39 . 4- ( 4-Aminophenyl ) -1 , 2 ,3 » 4-tet rahydro-7-methoxy-2- 
methylisochinolin. 

40 . 1 ,2 , 3, 4-Tetrahydro-2-methyl-4- ( 4-nltropheny 1 ) -7- 
Isochinolinol. 

41. li2 > 3 # 4-Tetrahydro-7-methoxy-2-mothyl-4-(3-nltro- 
phenyl )ieochinolin . 

42. 4-(3.Arainophenyl)-l,2 # 3,4-tetrahydro-7-methoxy-2- 
methyliaochlnolln . 
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43 . 1 ,2 , 3; 4-Tetrahydro»2-methyl-4- (3-nitrophenyl ) -7- 
isoohinolinol. 

44. 4-(3;4-Dlohlorphenyl>-l,2,3^-tetrahydro-6 J 7-di- 
methoxy-2-methylisochinolin . 

45 . 4-(3, 4-Dichlorphenyl )-l,2, 3, 4-tetrahydrd-2-methyl- 
6,7-isoohinolindlol. 

46 . 4- ( 3, 4-Dlohlorphenyl) -1 ,2,3* 4-tetrahydro-7-methoxy 
1,2-dlmethyllsoohinolin. 

47. 4-(3,4-Diohlorphenyl)-l,2,3»^-tetrahydro-l,2-di- 
methyl-7-isoohinolinol. 

48 . 4- (3, 4-Dichiof phenyl ) -2-Bthyl^l, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
7-methoxylsouhinolin. 

4y. 4-(3,4-Dichlorphenyl)-2-athyl-1.2,3* J »-tetrahydi*o- 
7-isochinollnol . 

50. 4-(3,4-t»ichlorphenyl)-2-isopropyl-l,2,3^-tetra- 
hydro-7-methoxylsoohinolin . 

51. 4-(3,4-Dichlorphenyl)-2-lsopropyl-l,2,3, i »-tetra- 
hydro-7-laoohinollnol. 
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